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(57) Abstract 

The proposal is for a process 
for producing derivatives of 
4a,5,9, 1 0, 1 1 . 1 2,-hexahydro-6H- 
benzofuro[3,2-ef|[2]benzazepine 
facilitating in particular the production 
of galanthamine (6) via the novel 
bromine-N-demethyl galanthamine (4) 
and the novel bromine galanthamine 
(5). In this process, the compound 

(2) is oxidatively cyclised into 
the compound (3). The compound 

(3) is diastereo-selectively reduced 
by L-selectrides to the novel 
bromine-N-demethyl galanthamine 

(4) without the formation of detectable 
quantities of epibromine-N-demethyl 
galanthamine. The novel bromine 
galanthamine (5) is obtained by 
methylation, from which by separation 

of bromine (+/-) galanthamine (6) is produced. Pure enantiomers can be demonstrated by precipitation a 
a tartrate). The process shown in the reaction diagram below gives high yields and pure products at all 
on the industrial scale. 



* CHO 
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; a salt of a chiral acid (especially 
stages and can thus be conducted 
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Vorgestellt wild ein Vcifahren zum Heretellen von Derivaten dcs 4a.5 9 10 11 i? h^u^u ^ * „ 
das insbesondeie das Heretellen von Galanthamin (6) ttberdL.^^ 

(5) erlaubt Bci diescrn Verfahmn win! die VerrJh^ *** Bromgalanthamin 

L-Selektride diasteieoselektiv zu dem neuen Biom^Se*^ cyctewt Die Verbindung (3) wild mit 

dememylgalamhamin irduziert. Durch Memyliening wW ^ nachweisbaier Mengen von Epi-brom-N- 

(+/-) Galanthamin (6) hergestellt wird. DiJuffi t™ ^ durch A *P*lten von Brom 

rein dargestellt werden. Das Verfataen gemafl «ta i^wia^ Taitrat) konnen die Enamiomeren 

reine Produkte, so daB cs in industriellenT MaBstab ai^ge^ we^f ^ R^aktionsschema erg,bt in alien Stufen hone Ausbeuten and 
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Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a.5.9.10.11.12^Hexahvdro^6H-ben7of urQr3a.3.2- 

sflI21hSDzazeBi£B 

Die Erfindung betrifft Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 43,5,9,10,1 1 ,12,-Hexahydro-6H- 
5 benzofuro[3a,3,2-ef] [2lbenzazepins der allgemeinen Formel (I) 



10 




15 Oder von Saizen derselben, worin Rj, R 4 , X v Y, und Y 2 entweder gleich Oder verschieden slnd 
und Wasserstoff , Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebe- 
nenfalls verzweigte und gegebenenfalls durch beispielsweise wenigstens ein HaJogen substituierte 
Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkenylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls 
verzweigte Alkinylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte AryK AraJkyf- Oder AryloxyaJkyfgruppe, 

20 dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt und dessen aromatischer Kem gegebenenfalls sub- 
stituiert ist, Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substituier- 
tes, racht verzweigt es Oder verzweigt es Alkylcarbonyt, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, AJkyloxycarbo- 
nyl, Aryloxycarbonyl, Aralkytoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkytsultonyl, Arylsuffonyl bedeutet Oder Y 1 
und Y 2 gemeinsam =0 bedeuten und 

25 

worin A einen Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls ver- 
zweigte Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens 
eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod Oder durch 

30 mehrere gleiche Oder unterschiediiche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen Oder durch 
mehrere gleichen Oder unterschiediiche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyi und 
Trifluormethyl, wenigstens eine gegebenenfalls substituierte Aralkylgruppe und/oder wenigstens eine 
Hydroxygruppe, prim&re, sekundSre Oder terti&re Aminogruppe, Nitrogruppe, Nitrilgruppe, Alkylami- 
nogruppe, Aryl aminogruppe, Aldehydgruppe, Carbons&uregruppe, s&mtliche Derivate der Carbon- 

35 s&uregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituted ist. 

Die Erfindung betrifft weiters Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9,10,11,12 f -Hexa- 
hydro-6H-benzofuro[3a,3 t 2-ef][2benzazepins der allgemeinen Formel (II) 



40 
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15 



worin R* R«. X,, X,. Y, und Y a sowie A die oben bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben 
2" ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Saure. wie Tartmt, Lactat, Crtrat 
Acetat. Maieinat Oder ein anorganisches Anion, wie Fluorid. Chlorid. Bromid. Jodid Sulfat 
Phosphat. Chlorat. R, Wasserstoff, Formyl. unsubstituiertes Oder durch wenigstens ein Halogen 
substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkyl, AJkenyl. Aryl. AralkyI. AJkylcarbony. 
Aryloarbonyl oder AraJkylcarbonyl. aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere 
Halogene substituiertes nlcht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycarbonyl, Arytoxycarbony. 
Aralkytoxycarbonyl, Alkylsulfonvl. ArylsutfonyJ, Aralkylsulfonyi bedeutet 

Bevorzugte Bedeutungen der Substituenten R^r,, x^, y 1>2 sind: 

R,. R* R,, R,:Wasserstoff, unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes 
nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl. AJkenyl, Aryl, AralkyI. Alkyloarbonyl, Aryicarbonyl. AraJkyl- 
carbonyl, oder jede Kombination dieser Reste 

25 X t , Xj:H, F, a, Br, J-, t- Butyl sowie jede Kombination, 
Y v Y a :H, 0-R,, sowie Y, und Y 2 =0, 



20 



30 



R 4 . R,: die fur R„ R,, R,, R, genannten. bevorzugten Bedeutungen und unsubstituiertes sowie 
durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycarbo- 
nyl. Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonvl, Arytsuffonyl, Ara'kylsulfonyl. 

Galanthamin 1st ein vorwiegend in Pflanzen vom Typus Amaryllidaceae vorkommendes. Alkaloid mit 
hoher pharmakologischer AktivHat Hervorzuheben 1st insbesondere seine Wirkung als selekUver 
35 Acetylcholinesterase Inhibitor und die damn im Zusammenhang stehende Anwendung bei Alzheimer 
Erkrankungen. Bisher wird Galanthamin in Mengen von wenigen kg jahriich zu einem Preis von uber 
30.000 US$/kg aus dem kaukasischen Schneeglockchen Galanthus Woronoyi isoliert. Seit Ends der 
sechziger Jahre sind Galanthaminsynthesen im Prinzip bekannt, wobei allerdings lange, unwirt- 
schaftliche Reaktionswege mit schlechten Gesamtausbeuten verwendet wurden 

40 
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Die Synthase einiger Verbindungen der oben wiedergegebenen allgemeinen Formeln 0) und (II) 1st 
an slch bekannt und in der Uteratur beschrieben. So wurde N-(3-Hydroxy-4-methoxypheny0-N- 
methyl-4-hydroxy-phenylethylamin mit Hilfe vonverschledenen Oxldationsmltteln zu Narwedinderi- 
vaten (Naiwedin 1st der Vortfiufer zum Galanthamin, besKzt aber beretts (fie dem Galanthamtn 
5 eigene Ringstruktur) oxidativ cyclisiert DJt. 1-2l wobei die Ausbeuten in der Regel unter 1% der 
Theorie lagen. Damit konnte zwar die Struktur bewiesen, jedoch Qalanthamin nfcht in pharmazeu- 
tisch interessanten kg-Mengen hergesteltt warden* 

Optimierte Verfahren (vor allem Kametani, Ut 3-7,22) beschreiben diesen RingschluB an N- 
10 Methyt-benzamid- bzw. Phenyiacetamid-Derivaten in Ausbeuten bis 40%, wobei Jedoch cfie 
schlechten Gesamtausbeuten eine industrieile Nutzung unmflglich machen. Waiters flnden sich in 
der Uteratur cfie Cycfisierung von N t N-disubstftuierten Phenylethylamin-Derfvaten (Ut 8) sowie 
eiektrochemische (Ut. 9-12), mikrobiologische, enzymatische (Ut. 8) sowie Homimetische Methoden 
(Ut. 14-15). In Ut 23 wird cfie Hersteltung von Naiwedin aus Isovanillin in 44% Gesamtausbeute 
15 beschrieben, wobei Jedoch die Verwendung von fiquimolaren Mengen Palladium- sowie Taffium- 
trifluoroacetat diese Synthase unwirtschafUich machen. Auf diesem Weg (Ut 23) gewonnenes (+/-) 
Narwedin wird in Lit. 24 an gewunschtem (-) Narwedin angereichert und mit L-Seiektride in guter 
Ausbeute in Galanthamin Qbergefuhrt 

20 In Ut 8 wird eine Synthese vorgeschlagen, in der cfie oxidative Cycfisierung mit 21% Ausbeute 
beschrieben ist, Jedoch fehtt die Trennung der Enatiomeren. Bekannt 1st auch die Reduktion von 
Bromnarwedin mit UAIH 4 in THF unter Bildung eines 53:31 Diastereomerengemisches von (+/-) 
Galanthamin und (+/-) Epigaianthamin. 

25 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Syntheseverfahren zu entwickeln, durch welches 
grfiBere Mengen der Titelsubstanzen auf reproduzierbare Art und Weise und in verbesserten 
Ausbeuten sowohl der Bnzelschritte als auch der Gesamtausbeute hergestellt werden k6nnen. 

Gel&st wird diese Aufgabe gemftB der Erfindung durch cfie Verfahren nach Anspruch 1 und 2, wobei 
30 cfie Unteranspruche bevorzugte und vorteilhafte Varianten und Ausfuhrungsformen der Erfindung 
zum Gegenstand haben. Insbesondere haben sich die folgenden MaBnahmen der Erfindung als 
vorteilhaft erwiesen: 

Ersatz halogenierter Lfisungsmittel, z.B. Chloroform, durch Toluol. Halogenierte L&sungsmittel 
3 5 werden heutzutage aufgrund der Giftigkeit, der Schwiaigkeiten bei der Entsorgung und der fikologi- 
schen Bedenklichkeit kaum mehr als technisches Lflsungsmittel eingesetzt Toluol hingegen weist 
cfiese Nacht«le nicht auf. 

Die Aufarbeitung durch Extraktion benStigt organische Lflsungsmittel. Mit der Erfindung kflnnen die 
40 Aufarbeitungen der meisten Stufen so optimiert werden, daB das Reaktionsprodukt zumeist in 
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kristalliner Form aus der Losung gewonnen warden kann. So kfinnen chromalographische Reini- 
gungsstufen Oder Extraktionen groBteils vermieden werden. 

Weiters konnen bei der Erfindung durch Verbesserung der Parameter die Ausbeuten in einem sehr 
5 engen Bereich reprcduziert. sowie die Reinheit der Hauptprodukte und der Anteil an Nebenproduk- 
ten nach diesen Reaktionen definiert werden. Mit den Verfahren der Erfindung sind verbesserte und 
reproduzierbare Ausbeuten der Bnzelstufen und der Gesamtausbeute moglich. Die Erfindung steUt 
unter a^derem ein Verfahren zur Verfugung. bei dem Bromforrnylr^in ml, Reduktionsmittein 
«duz»rt wud. Als Reduktionsmme. kann L-Seleklride verwende, warden, wobei die Reduktion 
10 diestereoselektiv zu N-Demethytoromgalantharnin in hoher Ausbeute (z.B. 85%) fuhrt weiches 
durch N-Methyfierung nach Eschweiter-Ciark und Debromierung In ( ± ) Gaianthamin ubergefuhrt 
werden kann. Bei diesem Verfahren konnte im Reaktionsprodukt ( + /-, Epigalanthamin mit chroma- 
tographischen Methoden nicht nachgewiesen werden. Gaianthamin und Galanthaminderivate kon- 
nen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren in technischem MaBstab flber in der Uteratur nicht 
15 beschriebene intermediate (siehe die in den Anspruchen 64 bis 67 genannten Verbindungen, 
hergestellt werden. ' 

Die Verfahren der voriiegenden Erfindung, die bezGglich Ausbeute und Reinheit der erhahenen 

9n !^l Ver9,iChen mU ^ Stand ** T6Chnik WeSenUiCh ****** und im technischen MaBstab 
20 durchfuhrbar sind, konnen beispielhaft wie folgt wiedergegeben werden: 

Zur Synthese von Derivaten des 4a.5.9.10.1l.,2,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a.3.2-ef] 
I2*enzazepines der ailgemeinen Formel (I) 

25 



30 




0) 



35 



Oder von Saizen derseiben, worin R,, R 4 , X„ X,, Y, und Y 2 entweder gioich Oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Fluor. Chlor. Brom. Jod. eine Hydroxy- Oder Aikoxygru PP e, eine niedere. gegebe- 
nenfalls verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkyigruppe, eine niedere, gegebenenfalls ver- 
zweigte Alkengruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Aikingruppe, eine gegebenenfalls 
substituierte Aryl-, AraJkyl- Oder Aryloxyalkylgruppe. dessen Alkylkette gegebenenfalls verzweigt 
unddessen aromatischer Kern gegebenenfalls substituiert ist. eine Formylgruppe. aber auch unsub- 
stituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substituiertes. nicht verzweigtes oder verzweigtes 
40 Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyf, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl 
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Alkyfsulfonyl, Aralkytsulfonyl, Arylsulfonyl bedeuten, sowle Y v Y 2 «0 (Keton) bedeuten kfinnen, 

worin A einen Benzolkem bedeutet, der gegebenenfalls ein- Oder mehrf ach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte AJkyigruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls ver- 
5 zweigte Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens 
eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod Oder durch 
mehrere gleiche Oder unterschiedliche Haiogene, wenigstens einfach substituierte AJkyigruppe, wie 
Chlormethyl und Trifluormethyl, wenigstens eine gegebenenfalls substituierte AraJkylgruppe, 
wenigstens eine Hydroxygruppe, primftre, sekundfire oder terti&re Aminogruppe, Nitrogruppe, 

10 Nrtrilgruppe, Alkylaminogruppe Oder Arylaminogruppe, Aldehydgroppe, Carbons&uregruppe und 
sfimtliche Derivate der Carbons&uregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert 1st, wird ein 
einen Kondensationsschritt mit anschlieBender Reduktion, eine N-Formytierung oder Bnfuhren 
einer N-Schutzgruppe, eine Bromierung (die auch bereits auf der Stufe des Isovamllins gem&B 
Gesamtformelschema durchgefuhrt werden kann), eine oxidative Cyclisierung, tine Reduktion, je 

15 nach der Art des Reduktionsmittels auch noch eine N-Methylierang und Debromierung, so wie eine 
Trennung der optischen Isomeren enthaltendes Verfahren angewendet. Einzelne der genannten 
Verfahrensschritte kdnnen bei Bedarf auch entfallen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls die Herstellung von Salzen der Trtetver- 
20 bindungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen in Saize mit organischen und anorganischen 
S&uren, z,B.: 

25 von Minerals&uren, wie Chlor- und Bromwasserstoffsdure, Schwefels&ure und Phosphorsdure, Per- 
chlors&ure, oder pharmazeutisch unbedenklichen organischen S&uren, wie Milchs&ure, substituierte 
und nichtsubstituierte Weins&ure, Essigs&ure, Salicyls&ure, Zitronens&ure, Benzoes&ure, B-Naph- 
thoes£ure, Adipins&ure usw., Qbergefuhrt werden. 

30 Die Verfahren der Erfindung fuhren teilweise zu neuen Verbindungen. Zu den neuen Verbindungen 
gehfiren: 



Bromgalanthamin der Formel oh 




40 
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EpibromgaJanthamin der Formel 



OH 



5 




(2) 



N-Demethylbromgalanthamin der Formel 

OH 




Br 



Die Herstellung von Sateen der substltuierten Derivate des 4a.5,9.lO,li,i 2 -Hexahydro-6H- 
benzofuro[3a,3.2-ef][2Jbenzazepins der ailgemeinen Formel (II) 

30 




40 
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in der Rj, F^, X,, X^ Y 1 und Y 2 sowie A die oben bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben 
und ZT ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren S&ure, wie Tartrat, Lactat, Crtrat, 
Acetat, Maleinat usw. 9 Oder ein anorganisches Anion, wie ein Fluor-, Chlor- Brom Oder Jodanion, 
ein Sulphat- Oder Phosphonat- Oder Chioratanion 1st, Rg ein Wasserstoffatom, ein roederer, nicht 
5 verzweigter Oder verzweigter Alkylrest Aryt Oder ein in der Alkylkette verzweigter Oder nichtver- 
zweigter Aralkytrest 1st, nach dem oben beispielhaft beschriebenen Verfahren ist ebenfails Gegen- 
stand der Erfindung. 

Die erfindungsgem&B erhflHOchen Verbindungen und deren Salze weisen mindestens zwei asym- 
10 metri-sche Zentren auf und treten daher in mehreren stereoisomeren Formen auf. Die Erfindung 
beinhaltet auch die Trennung der entstehenden Diastereomeren bzw. Race mate in die optisch 
reinen Antipoden sowie deren Mischungen. 

Die oben genannten Schritte k6nnen allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefuhrt werden: 

15 

1. ^Condensation und Reduktton. 




Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (II) werden substituierte Derivate 
der allgemeinen Formel (V) mit R 4 =H hergestellt, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(III), worin R 1 und Rj Wasserstoff, ein niederes, nichtverzweigtes Oder verzweigtes Alkyi Oder ein in 

30 der Alkylkette verzweigtes Oder nichtverzweigtes Aryi bzw. Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Aryicarbo- 
nyl und Aralkylcarbonyl, Oder gemeinsame (R 1 =R 2 = -CH 2 -) Alkytgruppe Oder eine Kombination 
dieser Reste ist, X^H, Fluor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl ist, mft Tyramin Oder substituiertem Tyramin 
(R a =Wasserstoff, ein niederes nichtverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl, Aryi oder ein in der Alkylket- 
te verzweigtes Oder nichtverzweigtes Aralkyl sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonyl und Aralkyl- 

35 carbonyl) kondensiert wird. Dabei kann so vorgegangen werden: 

Eine &quimolare L&sung von (III) und (IV) in Toluol, Xylol Oder Benzol Oder Mischungen dieser 
LSsungsmittel mit hdheren Alkoholen, vorwiegend Toluol mit n-Butanol in Verh&ltnissen von 9:1 bis 
1:9, vorwiegend 1:1, In Konzentrationen von 1-30% t wird bei RuckfluBtemperatur umgesetzt und 
40 Wasser abgeschiedea Das L6sungsmittel wird anschlieBend durch Destination abgetrennt und zu 
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>95% ruckgewonnen. der Ruckstand in Alkohol, wie Methanol, Ethanol. n-Propanol, i-Propanol. 
Methylglykol, Ethylgfykol, Wasser. Bsesslg, Oder Mischungen dieser Lfisungsmittel, vorwiegend 
Methanol, in Konzentrationen von 1-30% gelfist und durch portionsweise Zugabe von 0.6 bis 5 
Aqutvalenten. vorzugsweise von 0.65 bis 0.7 Aquivalenten von Reduktionsmfttel wie Natriumborhy- 
5 drid. Kaliumbornydrid, Natriumcyanoborhydrid. UAIH 4 sowie Mischungen aus diesen, vorwiegend 
aber Natriumborhydrid als Pulver oder Granulat, bei einer Temperatur von -30°C bis RuckfluBtem- 
peratur reduziert Das Kondensationsprodukt (V) wird in Ausbeuten von 80 bis 85% als erste 
Fraktion durch Filtration aus der alkoholischen Losung abfiltriert. Aufarbeiten der alkoholischen 
liteung durch Destination auf 15 bis 30% des Votumens und Filtration der 2. Fraktion erhoht die 
10 Ausbeute auf 90 bis 95% d.Th.. Afternativ kann die Reaktionslosung auf Wasser gegossen werden. 
wobel kristallines Produkt (V) ausfallt und nach Absaugen und Trocknen in Ausbeute bis zu 95% 
erhalten wird. 



15 



2. N-Formytierung bzw. N-Schutzgruppe: 



Ausgangsverbindungen fur die oxidative Cydisierung der Formel (V) mit R 4 = Formyl, aber auch 
unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substituiertes. nicht verzweigtes oder 
verzwelgtes Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, 
Aralkvloxycarbonyl. Alkylsulfonyl. Aralkylsulfonyl. Arylsulfonyl werden durch Umsetzung der Ver- 
20 bindungen (V) mit R 4 = H mit den entsprechenden Sauren, Estem. Anhydriden, Halogeniden. 
Aziden, Carbonaten oder anderen reaktiven Derivaten dieser Schutzgruppen hergestellt. 

insbesondere kann eine Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit R 4 «H in Losungsmitteln wie 
THF, Dioxan, DMF. Toluol, Xylol bzw. Mischungen dieser LosungsmitteJ mH der aquimolaren bis 50- 

25 fach molaren Menge Ethylformiat und katalytischen Mengen Ameisensaure (0,001 bis 1 Aquivalente) 
bei einer Temperatur von 0°C bis RuckfluBtemperatur zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(V) mit R«»CHO umgesetzt werden. Die LosungsmitteJ werden in diesem Verfahren durch Vakuum- 
destfllatlon entfernt, der Destillationsruckstand durch portionsweise Zugabe von Wasser und Eis 
kristallisiert und das Produkt durch Filtration in Ausbeuten von >90% bei einem Gehalt von >95% 

30 gewonnen. 

3. Bromierung: 



35 



Wenn in Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit R 1( R,, R3 * ein niedriges nicht verzweigtes 
Oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkyfcajbonyl, X,, Xj = H, R, = 
Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes. nicht 
verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl. Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl. Alkyloxycarbonyl. 
Aryloxycarbonyl. Aralkvloxycarbonyl. Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl mit einem Gehalt von 
90 bis 100% in Losungsmittelmischungen halogenierter Kohlenwasserstofe, wie Chloroform oder 
40 Methylenchlorid mit Alkoholen (Methanol. Ethanol. Methylglycol. Ethylglycol. Ethylenglycol. n- 
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Propanoi, l-Propanoi) in Verh&Jtnissen von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3, sowie aus reinen 
Alkoholen (Methanol, Ethand, Methylglykol, Ethylglykol, Ethytenglykol, n-Propanol, i-Propanol) und 
deren Mischungen untereinander, vorzugsweise Ethanol/Methylglykot, in Verh&Jtnissen von 9:1 bis 
1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3 mit Wasseranteilen von 0 bis 5%, vorzugsweise 0 bis 0,2%, bei einer 
5 Temperatur von -80 bis +60°C, vorzugsweise -40 bis 0°C, in einer Konzentration von 0,5 g bis 
20g/100 ml LBsungsmittei mit 1,0 Us 3,0, vorzugsweise 1,4 bis 1,7 AqufvaJenten eines Brornrea- 
gens, welches durch Zugabe von etementarem Brom in die angegebenen Lfisungsmittel in einer 
Konzentration von 1 bis 90%, vorzugsweise 2 bis 10%, erhalten wird, mit Zugabezerten des 
Bromreagens von 10 min bis 4 Stunden, vorzugsweise 15 bis 30 min umgesetzt wird, erhait man 
10 nach einer Reaktionszeit von 0,5 bis 24 Stunden, vorzugsweise 30 bis 60 min und nach Aufarbeiten 
(Einengen durch Destination auf 10 bis 25% des Volumens und GieBen auf die 10- bis 50-fache 
Menge Bswasser, Rltration und Trocknen) in Ausbeuten von 90 bis 96% d.Th. die Verbindung der 
Formel (V) mit X, « Br. 

15 Hersteilung des Intermediates (V) mit X,=Br, R 4 =CHO bzw. mehrfach bromierter Intermediate: 

Weg 1 (s.S. 13, Gesamtformelschema): Wird eine Verbindung der Formel (V) mit X,,X 2 =H und 
R 4 =CHO entsprechend der angegebenen Arbeitsvorschriften bromiert, so werden beispielsweise 
82% Produkt, 6% Edukt, 8% Nebenprodukt mit X^Br und 5% hfiherbromierte Produkte erhalten. 

20 (HPLC, Uchrosorb RP 18, Sfi, 300/4 mm, Eluens MeOH/HjO 6:4 bei 280 nm). Wird die Bromie- 
rungsmethode ver&ndert, findem sich auch die Verh&ltnisse der angegebenen Produkte (zumeist 
bildet sich ein grdBerer Anteil an h6herbromierten Produkten). Nach der oxidativen Cyclisierung 
konnte neben der gewunschten Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit X,=Br, R 4 =CHO und 
Y^Y^O in Anteilen entsprechend des Anteils an Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit 

25 X^X^Br, R 4 =CHO, im Edukt nachgewiesen (HPLC, Uchrosorb Si 60, 10 //, 300/4 mm, Eluens: 
CHClj/MeOH 95:5 bei 254 nm) und mittels prftp. Chromatographie (Kieselgel 60, CHCl 3 :MeOH 1- 
5%) isoiiert werden. Nach der Reduktion mit L-Selektride Oder mit anderen Reduktionsmittein wird 
hdherbromiertes Narwedin (X^X^Br) entweder ebenfalls zu Galanthamin reduziert Oder durch 
preparative Chromatographie abgetrennt. 

30 

Weg 2: (s.S. 13, Gesamtformelschema). Ausgehend von Veratrumaldehyd Jber 6-Brom-isovaniliin 
kann durch Kondensation und N-Formylierung die Verbindung der Formel (V) mit X^Br, R 4 =CHO 
ohne hdherbromierte Nebenprodukte dargestellt werden. 

35 4. Oxidative Cyclisierung: 

Zur oxidativen Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit R^Wasserstoff, ein 
niederes, verzweigtes Oder nichtverzweigtes Alkyl, Aryl, Oder ein in der Alkylkette verzweigtes Oder 
nichtverzweigtes Aralkyt sowie Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonai und Aralkyl-carfconyl Oder eine 
40 Kombination dieser Reste, X t =H, Fluor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl, R 4 = Formyi, aber auch unsub- 
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stituiertes sowie durch ein Oder mehrere Haiogene substftuiertes, nichtverzweigtes Oder verzweigies 
Aialkyl. Alkyicarbonyl, Arylcarbonyi. Aralkylcarbonyl. Alkyloxycart>onyl. Arytoxycarbonyt. Aralkytoxy- 
carbonyi, Alkylsulfonyl, Aralkytsurfbnyl. Arylsurfonyl, R^Wasserstoff. zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formal (1) mit R,, R,, X,= wie oben, Y v Y 2 =0 (Keton) und X^H. Br, wird in Losungs- 
5 mrtteln. wie Chloroform. Methylenchlorid. Ethyiacetat. THF. Dioxan. Bsessig Wasser deren 
Mrschungen mHAikohoien (Methanol, Ethanol. Methylglykol. EthylgJykol, Ethy.eng.ykol. n-Propanol 
i-PropanoO in VemaJtnissen von 9:1 bis 1:9. sowie Toluol. Xylol. Benzol, vorwiegend Xylol und 
Toluol, in einer Konzentration von 0.05 g bis 10 g/100 ml Losungsmittel mit Basen. wie Natriumhy- 
drogencarbonat. Kafiumcarbonat, NaOH, KOH, Pyridin. vorzugsweise Kaliurncarbonat. in einer 
Konzentration von 0.1% bis gesattigte Losung Oder Suspension, vorwiegend S bis 20% und Oxida- 
tionsmittteln. wie Pb(OAc) 4 . KMn0 4 , FeCI,. Kaiiumfenicyanid, H^ vorzugsweise KaDumfemcyanid 
4-10 Aquh/alente, vorzugsweise 5.5-6 Aquivalente. allenfalls unter Zugabe von Phasentrans ' 
ferkatalysatoren wie Aliquat Oder Kronenether sowie Ascorbinsaure. Cua Oder Tritluoressigsaure 
be, einer Temperatur von -40«C bis RQckfluBtemperatur. vorwiegend 50 bis 80'C. und durch 
rasche Oder portionsweise Zugabe des Eduktes als Feststoff. als Losung oder als Suspension in 
«nem Losungsmittel. vorzugsweise als Feststoff, bei einer Reaktionszeit von 10 min bis 72 Stunden 
vo,w«gend 15 bis 45 min. unter heftigem, mecbanischem ROhren. vorzugsweise mit einem RQhr- 
werk und einem Homogenisator. ailenfaJIs unter Inertgas wie N,, C0 2 , Argon, vorwiegend Argon 
umgesetzt. Aufarbeitung durch Filtration. Phasentrennung und Vakuumdestiliation der Toiuolphase 
ergibt das Rohprodukt in Ausbeuten von 5 bis 65%, aus welchen durch Reinigung der Zyklisie- 
rungsprodukte Ausbeuten von 5 bis 50% erhalten warden. 



5. Reduktion: 



30 



25 2ur Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formal (I) in der R 2 ein niedriges nicht ver- 
zwagtes Oder verzweigtes Alkyl. Aryl. Aralkyi, Alkyicarbonyl, Arylcarbonyi. Aralkylcarbonyl X, X, 
Fluor. Chlor. Brom. Jod. t-Butyl. R 4 Formyl. aber auch unsubstitulertes sowie durch ein Oder 
mehrere Haiogene substltuiertes, nichtverzweigtes Oder verzweigtes Araikyl. Alkyicarbonyl Arylcar- 
bonyi. Aralkylcarbonyl. Alkyloxycarbonyl. Aryloxycarbonyl. Araikyloxycarbonyl. Alkylsulfonyl. AraJkyl- 
sutfonyi, Arylsulfonyl und Y v Y 2 - O bedeutet. (Brom-Narwedintyp) mit Hydridreagentien wie 
D.BAL-H. DiBAL-H/ZnCly Al-isopropyiat, Red-AI. K-Selektride. L-Selektride. KS-Selektride LS- 
Selektride. U-tri-t-Butoxy-AIH, U-tri-ethoxy-AJH. 9-BBN, Superhydride. NaBH 4 , Zn(BH 4 , 2 'AIH 
AICI 2 H Oder einer Kombination dieser RedukBonsmWel kann in der Weise gearbeitet werden daB 
durch Zugabe des Reduktionsmtttels in aquimolaren Mengen Oder im UberschuB zum Ausgangs- 
produkt oder inverse Zugabe des Ausgangsproduktes zum Reduktionsmittel in einem inerten 
Losungsmittel wie Diethylether, THF. Dioxan. Toluol. Xylol, Benzol bei Temperaturen von -SO'C bis 
RuckfluBtemperatur reduziert wird. Nach alkalischer (vorwiegend NH 4 0H) bzw. saurer (vorwiegend 
2n HCI) Aufarbeitung und anschlie Bender Extraktion mit Lflsungsmittein wie Toluol. Xylol, Benzol 
Ethyiacetat. Ether. Chloforom oder Methylenchlorid wird das Rohprodukt uber chromatographische 
Verfahren gereinigt und bei Bedarf die Diastereomeren isofiert oder die Rohprodukte direkt wetter 
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umgesetzt. 

Insbesondere wird durch Reduktion von Brom-N-Formylnarwedin (im Gegensatz zu Lit. 24, wo 
Nanvedin verwendet wird) mit L-Selektride Oder K-Se!ektride dtastereoselektiv N-Demethylbromga- 
5 lanthamin in Ausbeuten von 70-85% dTh. nach Reinigung durch Saulenchromatographie ertialten. 
Es konnte mrt chromatographischen Methoden kein Epi-N-demethylbromgalanthamin nachgewie- 
sen warden. 

N-Demethylbromgalanthamin wird durch N-Methylierung, beispieisweise durch 10-minutiges bis 
10 mehrstuncfiges Aufkochen in 5- bis 50-fachem OberschuB an Ameisens&ure und w&sseriger 
Formaldehydlflsung in Ausbeuten von 80-90% d.Th. In Bromgalanthamin ubergefuhrt 

Bromgalanthamin wird beispieisweise durch 1- bis 12-stundiges Erw&rmen auf Ruckflu Btemperatur 
mrt einem 5- bis 50-fachen molaren OberschuB an ArneisensSure und Triethylamin in Gegenwart 
15 von 0,1 bis 15% Pailadium-Aktivkohle Kataiysators unter Abspaltung von Brom In Galanthamin 
ubergefuhrt Ausbeute: 70 bis 80% d.Th.. 

Die Reaktionsstufen kdnnen auch ohne Isoiierung und Reinigung der Zwischenprodukte durch- 
gefuhrt werden. 

20 

Durch Reduktion des Eduktes mit U-tri-t-Butoxy-AIH wird ein Gemisch von N-Demethyibromga- 
lanthamin und Epi-N-demethytbromgalanthamin im VerhSJtnis ca. 1:1 erhalten. 

Reduktion mit DiBAL-H ergibt 43% Bromgalanthamin und 41% Epibromgalanthamin. 

25 

Reduktion mit U-AIH«/wasserfreie h^SO, ergibt ebenfalls Bromgalanthamin und Epibromgalantha- 
min im Verh&ltnis ca. 3:1. 

Bei der Reduktion kann wie nachstehend beispieisweise angegeben gearteitet werden: 

30 

Zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mir R, s Alkyl, X, = Br, R 4 = CHO, Xj 
■ H, Y v Y 2 = O (Keton) wird das Edukt in einem L&sungsmlttel wie TKF, Dioxan Oder anderen 
Ethern, vorwiegend THF, in Konzentrationen von 0,1 bis 20 g/100 ml durch Erw&rmen gelfist. Dann 
werden bei einer Temperatur von -50°C bis Ruckflu Btemperatur, vorwiegend 0-20°C, 3 bis 5, 
vorwiegend 3,5 Aquivalente L-Selektride vorwiegend aJs 1 molare Lfisung in THF zugegeben und 
zur Reaktion bei 0-20°C 20 min bis 48 Stunden, vorwiegend 1 Stunde geruhrt. Der mit dem 
Reduktionsmittel gebiidete Komplex wird durch Zugabe von Wasser und Ammoniumhydroxid 
zerstdrt und uberschussiges organisches LSsungsmittel im Vakuum unter Erwarmen auf maximal 
30°C abgedampft. Extraktion mit L&sungsmitteln wie Ether (z.B. Diethylether), Ethylacetat, Butyl- 
acetat, Chloform, Methylenchlorid, Toluol, Benzol Oder Xylol ergibt N-Dernethylbromgatanthamin in 
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Zur Monomethylieiung von N-Demethylbromgalanthamin wird eine Lfisung von N-Demethyl 
bromgalanthamin in einem 5- bis 30-fachen molaren OberschuB an Ameisensaure und wasseriger 
Formaldehydlosung (37%) mit Oder ohne organlsches Losungsmittel 10 min bis 2 Stunden vor- 
wiegend 15 bis 20 min auf RuckfluBtemperatur erwarmt. 

Zur Debromierung von Bromgalanthamin Oder Epibromgalanthamin wird Brom - bzw Epibromga 
lanthamin in einem 5- bis 50-fachen molaren OberschuB von Ameisensaure und Triethylamin mit 
10 Oder ohne organlsches Losungsmittel in Gegenwart von 0,1 bis 15% PaJladium-Aktrvkohle KataJy- 
sator 1 bis 12 Stunden, vorwiegend 2.5 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt 

Zur Reduktion einer Veroindung der allgemeinen Formel (I) mit R, s Alkyl. X, - Br, R 4 = CHO X- 
= Y " Y * = ° (Keton >« ^ Edukt i" ^nem inerten organischen Losungsmittel. 'wie Benzol 

15 Toluol Oder Xylol, vorwiegend Toluol In einer Konzentration von 0.1 bis 20 g/1 00 ml suspendiert und 
bei einer Temperatur von -SOX bis RuckfluBtemperatur, vorwiegend 0 bis 20«C 3 bis 5. vorwiegend 
3.5 Aquivalente DiBAL-H als vorwiegend 1.5 molare Lflsung in Toluol zugetropft Nun wird 20 min 
bis 12 Stunden. vorwiegend 30 min bis 1.5 Stunden bei dieser Teperatur geruhrt, der gebildete 
Komplex mit Wasser und Ammoniumhydroxid zerstort, mit Toluol extrahiert und das Rohprodukt (90 

20 bis 100% d.Th.) mittels Saulenchromatographie (Weselgel. Aceton/Hexan 1:1) in 43% Bromgalant- 
hamin und 41% Epibromgalanthamin getrennt 

6. Trennung der optischen Isomeren: 

25 Um chirale 4a.5.9.l0.li,i 2 -Hexahydro-6^ oe r a,,^. 

nen Formel (I). (Y t =H. OH; Y^H. OH) in der A, R,, R,, x, und X 2 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben. in die enantiomerenreinen Antipoden zu trennen. kann die Methode der fraktionierten 
Knstallisation von Salzen mil chiralen Sauren angewendet werden. Die Trennung der ( + ) und (-, 
Isomeren der Narwedintyp-Verbindungen (Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der Y, und 
30 Y 2 gemeinsam =0 (Keton) bedeuten) durch fraJdionierte Kristalfisation erfoltf in der Weise da 6 eine 
Losung oder Suspension des optischen Isomerengemisches in der 5- bis 50-fachen Menge eines 
Losungsmittel. wie Wasser. Methanol. Ethanol, Propanoi. Isopropanol. Aceton oder Mischungen 
d.eser Losungsmittel. vorwiegend Methanol, mit der aquimolaren Menge oder einem OberschuB 
einer chiralen Saure (unsubstituierte. einfach oder mehrfach substituierte + oder - Weinsaure, 
35 Zitronensaure. Milchsaure. o-Methoxyphenylessigsaure. Kamphersulfonsauren sowie deren 
Derivate. vorzugsweise Di-p-tolyl <+) Weinsaure). die in einem der oben genannten Losungsmittel 
geldst ist. vereinigt wird, daB die Losung mit aus dem naturiichen (-) Galanthaminderivaten und 
chiralen organischen Sauren. wie Di-p-tolyl ( + ) Weinsaure. hergestellten KristaJlen geimpft wird und 
bei -40 bis +20-C. vorzugsweise O'C 2 bis 24 Stunden oder langer stehengelassen wird. daB die 
40 gebildeten Kristaile filtriert und getrocknet werden. anschlieBend im OberschuB mit NH«OH versetzt 
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und mit organischem Lfisungsmlttel, wie Chloroform, Methylenchlorid. Ethytacetat, Butylacetat. 
Diethylether, t-Butylmethylether, Dibutylether. Petrolether, Xylol, Benzol. Toluol Oder ahnlichen 
LSsungsmitteln extrahiert und durch Destination des L6sungsmittels das entsprechende (-) GaJan- 
thamin-Derivat Isoliert wird. 

5 

In diesem Verfahren ergibt Einengen der Muttertauge, Aufnehmen irn OberschuB NH 4 OH, Extraktion 
mit einem organischen LOsungsmittel (wie oben angegeben) und Eindampfen wetter* Fraktionen 
von Galanthamin, aus dem in analoger Weise zu oben mit Hilfe chiraler organischer S&uren, wie 
Z.B. Di-p-tolyl (-) Wetns&ure die (+) Galanthamin-derivate gewonnen warden kdnnen. 

10 

Die nach der Erfindung erhaltenen Produkte kdnnen durch ein in der Chemie ubliche Verfahren 
gereinigt warden, beispielsweise fraktionterte Destination, Kristallisation Oder Chromatographie. 

W.C. Shieh und J A. Carlson berichten in J. Org. Chem. 1994, 59, 5463-5465, daB (-)Galanthamin 
15 ein selektiver Acetylcholinesterase-Hemmer ist, der die cholinergische Funktion verstSrkt und als 
Mittel zur Behandlung von Personen, die an Alzheimerkrankheit leiden, in Betracht gezogen wird. 

Um enantiomerenreines (-)Galanthamin herzustellen, wird vorgeschlagen, (±) Narwedin in Lfisung 
mit kataiytischen Mengen von (-)Narwedin- Oder (+)-GaIarrthamin-lmpf-Kristailen zu versetzen und 

20 kristallisieren zu lassen. Dabei kristallssiert aus der (±)Narwedin enthaltenden L6sung (-)Narwedin 
in Form weiBer Kristalle aus. Um durch RedukBon (-)Narwedin in (-)Galanthamin uberzufuhren, 
wird eine diastereoselektive Reduktion von enantiomerenreinem Narwedin vorgeschlagen. Durch die 
diastereoseiektive Kristallisation gewonnenes (-) Narwedin wird stereospezifisch durch L-Selektride 
bet -78°C in nahezu 99%-iger Ausbeute zu (-)Galanthamin reduziert. Fur das zweistufige Ver- 

25 fahren (Kristallisieren und Reduktion) werden Gesamtausbeuten in der Umwandlung von racemi- 
schem Narwedin in (-)Galanthamin mit 90% angegeben. Bezuglich der Hersteilung von (±)Narwedin 
wird auf Lit. 23 (Holton et.al.) verwiesen, eine Methode, bei weicher stfichiometrische Mengen 
Palladium und Thallium benfitigt werden. 

30 Nachteilig bei dem beschriebenen Verfahren ist es unter anderem, daB die Reduktion bei den be- 
schriebenen Verfahrensbedingungen bei -78°C ausgefuhrt werden muB. Weiters wird nur ein 
Halbmikroansatz (285 mg Edukt) beschrieben, der in der ca. 200-fachen Menge an Lfisungsmittel 
durchgefuhrt und chromatographisch unter Verwendung von Ch^Cl^ethanol (6:1) aufgearbeitet 
wird. 

35 

Nachstehend werden Reaktionsschemata der erfindungsgemSBen Verfahren wiedergegeben. 
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Gem£B einer Van ante des Verfahrens der Erfindung kann ausgehend von der cyciisierten Ver- 
bindung der allgemeinen Forrnel (I) mit Y v Y 2 = O (Keton) uber die Etnfuhrung eines cycJischen 
Ketals als Schutzgruppe (Y v Y 2 = substituiertes Oder unsubstHuiertes cyciisches Ketal Oder Thioke- 
tal f z.B. Propylenglykol: O-CHa-CH^CHJ-O), anschlieBender Reduktion mit UAIH 4 und Abspaltung 
5 der Ketal-Schutzgruppe Narwedin gewonnen werden. Racemisches Narwedin (oder etne Ver- 
bindung der allgemeinen Forrnel (I), in der Y v Y 2 =0 (Keton) bedeuten) kann durch Zugabe 
katalytischer Mengen von (+)Gaianthamin oder von (-) Narwedin angereichert werden und (- 
) Narwedin mit einer enantiomeren Reinhett von >98% gewonnen werden. 

10 Der Vorteil dieser Variants der Erfindung 1st, daB ungewQnschtes Enantlomer in gewunschtes 
Enantiomer ubergefuhrt werden kann. 

Auf ebensolche Weise IfiBt sich durch Zugabe katalytischer Mengen von (-)Galanthamin oder 
(+)Narwedin racemisches Narwedin zu (+)Narwedin anreichem. Angereichertes Narwedin wird mit 

15 L-Selektride in guter Ausbeute in enantiomerenreines Galanthamin ubergefuhrt, wobei durch 
entsprechende Aufarbeitung entweder die freie Base Oder direkt das Hydrobromid gewonnen 
werden kann. Durch das Kristallisieren des Hydrobromides kann Galanthamin-Hydrobromid mit 
einem enantiomeren Gehalt von )99% gewonnen werden. Die Bestimmung des Gehaltes erfolgt 
durch Messung des Drehwertes und durch quantitative Bestimmung der Enantiomeren mittels 

20 Mikrokapillarelektrophorese in chiralem Bektrolyt 

Die oben genannten Schritte kftnnten allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefuhrt werden: 
7. Einfuhren der Schutzgruppe: 

25 

Zur Einfuhrung einer Ketal- Schutzgruppe wird die Verbindung der allgemeinen Forrnel (I) mit Y v Y 2 
=0 (Keton), X t Br und R, CHO in L&sungsmitteln wie Benzol. Toluol, Xylol, vorwiegend aber Toluol, 
zusammen mit der 1 bis 30-fachen Menge an Diolen, wie Ethylenglykol, Propylenglykol, Oder 
Dithiolen, wie 1,3-Dithiopropan, in Gegenwart katalytischer Mengen von p-Toluolsulfons&ure Oder 
30 konzentrierte Schwefelsfiure Oder anderen S&uren mehrere Stunden am Wasserabscheider auf 
RuckfluB-temperatur erwarmt. AnscMieBend wird abgekuhlt die Diolphase (Dithiolphase) abge- 
trennt, mit Toluol extrahiert und durch Eindampfen der Tduolphasen das gewonnene Ketal (Thioke- 
tal) isoliert. 

35 8. Reduktion, Abspaiten der Schutzgruppe: 

Gereinigtes Oder rohes Ketal (Thioketal) der allgemeinen Forrnel (I) (vorwiegend mit X t Br und R 4 
CHO) wird durch Reduktion mit UAIH 4 und anschlieBende Abspaltung der Ketalgruppe in Narwedin 
ubergefuhrt Beispielsweise wird das Propylenglycolketal der Verbindung der allgemeinen Forrnel 
40 (I) in THF ge!6st, mit der 3 bis 5-fachen stdchiometrischen Menge UAIH 4 versetzt und 12 Stunden 
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auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Dadurch werden auch gegebenenfalls X, Br in X, H und R 4 CHO 
In CH3 ubergefuhrt Zersetzen des uberschussigen UAIH 4 mit NH 4 OH, Filtration und Extinction 
mit EtOAc ergibt die ketalgeschutzte Verbindung der allgemeinen Formel (I) vom Narwedintyp 
Erwarmen des Rohproduktes in einer Saure, vorwiegend 2n Salzsaure, und Alkalischmachen mit 
5 NH 4 OH ergibt die Veibindung der allgemeinen Formel (I) vom Narwedintyp in guter Ausbeute (ca. 
80%). Wird mit UAJH 4 bei -10- bis O'C fur 2 Stunden geruhrt. anschlieBend mit NH 4 OH hydrolisiert 
und mit EtOAc extrahiert, kann ketaJgeschutztes N-Demethylbromnanvedin gewonnen werden Ver- 
gleichbar mit der Reduktion mit L-Selektride blldet sich intermediar eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 0) mit R, CH 2 -OH. die bei der Hydrolyse zersetzt wird und die N-Demethyl-Verbindung 
ergibt Durch Behandlung in 2n HCI kann die Ketalgruppe abgespalten und eine Verbindung vom 
Typ Demethyl-brom-narwedin erhalten werden. Alkylierung der O-geschOtzten Oder ungeschOtzten 
Verbindungen vom Typ Demethyl-brom-narwedin Oder Enfuhren einer N-Schutzgruppe und 
Abspalten der gegebenenfalls vorhandenen O-Schutzgruppe ergibt unterschiedlJch substrtuierte 
Narwedine der allgemeinen Formel 0) mil Y v Y 2 =0 (Keton), mit R 4 substHuiertes Oder nicht sub- 
stituiertes Alkyl, Alkenyt. AlWnyl. Aryl, Aralkyl bzw. jede Schutzgruppe bzw. quatemisierte Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (II). Debromierung, beispielsweise mit ZrVCaCI, ergibt N- 
substituierte Verbindungen vom Typ Narwedin. 

Wird eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit Y v Y 2 «EthylenglykolketaJ mit LiAIH 4 in THF 12 
20 Stunden auf 45-50'C erwannt, so entsteht entsprechend ketalgeschutztes Narwedin. Wird das 
Edukt 24 Stunden auf RuckfluBtemperatur (65-68'C) erwarmt, so fiffnet sich die cyclische Ketal- 
struktur und es entsteht ein Produkt mit Y, -C^-CH.-OH und Y 2 H. das aber ebenfalls durch 
kurzes Erwarmen in einer Saure, vorwiegend 2n HCI in eine Verbindung vom Narwedintyp uberge- 
fuhrt werden kann. 

25 

Interessant ist. daB die Reduktion mit UAIH 4 bei O'C zu Oemethyl-Brom-Narwedin-Ketal. bei 45«C 
zu Narwedin-Ketal. bei 70'C und 48 Stunden zu Galanthamin-Hydroxyethylether und bei 45-70'C 
und anschlieBender HCI-Behandlung (spaltet auch das Ketal) zu Narwedin fuhrt. 

30 Reduktion einer ketalgeschutzten Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit X, Br, R 4 CHO mit 
ZrVCaCL, fuhrt zur Reduktion des Broms, zur Abspaltung der Ketalgruppe aber zum Erhalt von R 
CHO. 4 



15 



9. Anreicherung: 



35 



40 



Eine racemische Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit Y„ Y 2 =0 (Kfe'o:i), R 4 CH, wird in einem 
Lfisungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol. n-Propanol. Butanol. Metf.yienglykol. Ethylenglycol 
Oder Mischungen dieser Losungsmittel mit 1 bis 30% Triethylamin Oder ahnlichen Basen auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. mit optisch reinen Verbindungen beispielsweise {+) GaJanthamin Oder 
(-) Narwedin versetzt. Fur (-)Narwedin werden beispielsweise entweder (+)Galanthamin Oder 
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(-)Narwedin verwendet, fur (+)Narwedin werden beispielsweise (-)Galanthamin Oder (+)Narwedin 
verwendet und langsam, stufenweise abgekuhlt 

Bevorzugt wird 1 Us 14 Tage bei 40°C geruhrt, anschlieBend auf 0-20°C abgekuhlt, die ausgefalle- 
5 nen, optisch angereicherten Kristalle isoliert und mittels Mikrokapillarelektrophorese ein enantiome- 
rer Gehalt von >98% bestirnmt Dabei werden z.B. fur Narwedin Drehwerte von 405-407° (20°C, 
o1/CHCy erreicht Bestimmung mittels Mikrokapillarelektrophorese in chiralem Bektrolyten ergibt 
einen enantiomeren Gehalt von )98%. 

10 10. Reduktion: 

Die enantiomerenreine Verbindung vom Narwedintyp (Y v Y 2 = O, Keton) kann mit L-Selektride 
analog der beretts angegebenen Vorschrift diastereoselektiv in enantiomerenreine Verbindung vom 
Galanthamintyp (Y, oder Y 2 OH) ubergefuhrt werden. Aufarbeitung mit w&sseriger HBr ergibt das 
15 entsprechende Galanthamin-Hydrobromid m'rt einem enantiomeren Gehalt von )99%, bei einer 
Ausbeute von 87-95% d.Th. 

11. Abspaltung von Brom: 

20 Eine Verbindung der aJIgemeinen Formel (I) mit X 1 Br wird in 5 bis 50-*acher Menge eines L6- 
sungsmittels wie Wasser, Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder Mischun- 
gen daraus, vorwiegend 70% Ethanol, gel6st, die 1 bis 5-fache Menge Zinkpulver und die 1 bis 10- 
fache Menge CaC^ zugegeben und geruhrt. Nach durchschnittlich ca. 1 bis 2 Stunden wurde der 
Feststoff abfiltriert, die L&sung eingedampft und chrornatographiert (Kieselgel 60, Lfisungsmittel z.B. 

25 Aceton) und ergibt in 80 bis 85% debromiertes Produkt. 

Gegenuber der in Lit 24 beschriebenen Methode konnte das Verfahren so verbessert werden, daB 
eine Durchfuhrung im industriellen MaBstab mOglich ist. Beispielsweise wird Edukt in Pulverform in 
eine vorzugsweise 1-molare Lfisung von L-Selektride in THF bei Raumtemperatur zugegeben, eine 
30 Stunde geruhrt, mit Methanol versetzt und eingedampft Aufnehmen in Ethanol (beispielsweise 5- 
30-fache Menge) und Ansauern mit w&ssriger HBr ergibt Galanthamin Hydrobromid in Ausbeuten 
von 90 bis 95% bei einem enantiomeren Gehalt von )99%. 

Die beschriebene Verfahrensvariante fuhit teilweise zu neuen Verbindungen bzw. entstehen neue 
35 Verbindung aJs Zwischenprodukte. Die neuen Verbindungen sind: 
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; Brom-N-formyl-narwcdin-propyleaglycolketal (5) 



CH s O 




Narwedin-propylenglycolketal (6) 



CHO 



CH 3 



Brora-N.formyl.nanvedin-cthyIenglycol!cetal(7) 



CH,0 




Nanvedin-cthylenglycolketal (8) 



CHO 
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CH.O 
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0-(2-HydroxyethyI>galOTthamin (9) 



O 



CH 3 0 




(9) 



Brom-N-demethyl-narwedin-cthylenglycolketal (10) 




Brom-N-benzyl-narwcdin-ethylenelycolkctal (11) 




Brom-N-dcmcthylnarwBcfin (12) 



o 




(12) 



Die diesen Verbindungen zugeordneten Nummern werden auch in den nachstehend wiedergegebe- 
nen Reaktionsschemata verwendet. 
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(-) Galanthamin (x HBr) (-) Narwedin (♦/-) Naiwadin 
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Nach einer weiteren Variants der Erfindung geht man zur HersteUung von racemischen Verbindun- 
gen vom Nanvedintyp so vor, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel (la) 



10 




, (la) 



15 



in der Rj, R«, x,. X, die bei der allgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben. Z, und 
2j = O, S, N und Y v Y a -O (Keton) bedeuten durch oxidative Cydisierung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (Va) 

.^tu" . (¥a) 



20 



in der R v R,, R,, R 4 , X,, X 2 die bei der allgemeinen Formel (V) angegebenen Bedeutungen haben, 
und Z, und Zj =0, S. N bedeutet, hergestellt wrfrd. 

AnschlieBend wird beispielsweise analog der oben beschriebenen Stufe 7.) in ein Ketal oder 
25 Thioketal oder cyclisches Ketal Oder cydisches Thioketal ubergefuhrt. mil einem Reduktionsmittel, 
wie LiAlH 4 , analog der oben beschriebenen Stufe 8.) reduziert als Ketal oder Thioketal isoliert oder 
durch vorzugsweise saure Hydrolyse in die entsprechende Verbindung vom Nanvedintyp Qberge- 
fuhrt. Das Reaktionsschema ist in der Obersicht "Synthese von Narwedin Goer Benzazepinon-Typ" 
wiedergegeben (fur Z* - H 2 ). 



30 



Als Nebenprodukt kann in unterschiedlichen Konzentrationen durch Alkoholyse eine Verbindung der 
Formel (VI) entstehen, 



35 -o^ 1 Jc--^.. » (VI) 
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wobei Rj, R 4 , X,, Xj, Z, und 7^ die bei der allgemeinen Formal (la) genannten Bedeutungen haben 
und R, dem fur die Ketalherstellung verwendaten Alkohol Oder Thiol, beispielsweise -0- 
CH,CH(Crt,)-OH (Propylenglykolrest), entspricht 
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Synthese von Narwedin uber Benzazepinon-typ 




(♦/-) Narwedin 
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Oie Reduktion der Verbindung der allgemeinen Formel (la), worin Rj, R 4 , X,, die bei der 
allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben, Z,, Zj «O f S, N, und Y v Y 2 = O (Keton) 
bedeutet mlt L-Selektride ergibt eine Verbindung der Formel (la) mit Y, = OH t Y 2 = H. 

5 Die Reduktion einer Verbindung der Formel (la) mit Y v Y 2 «= O mtt UAIH 4 ergibt eine Mischung vom 
Galanthamintyp (Y 1 = OH, Y 2 = H) und Epigalanthamintyp (Y, » H, Y 2 «= OH) im Verhfiltnis von ca. 
5:3, wobei X,, Xj « Br zu X,, Xj « H und Z = O zu Z = H 2 reduziert werden. 

Die beschriebene Verfahrensvariante fuhrt teihweise zu neuen Verbindungen: 




(13) 



(14) 



(15) 



35 Nachstehend werden Beispiele fur die Verfahren der Erfindung angegeben: 
Beispiel 1: 

N«(4-Hydroxyphenethy0-(3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 
40 (allgemeine Formel (V) mit R 1 =R 3 =R 4 =X 1 =X 2 =H, R 2 =Me) 
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In einem glasernen 5 I DoppelmantelgefaB werden 217,5 g (1,43 Mol) Isovaniilin und 200 g (1 45 
MoO Tyramin in 2.5 I Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf Ruck- 
fluBtemperatur erwarmt Nach 4 Stunden wird das Lfisungsmittel im Vakuum abdestilliert, der 
Ruckstand in 2.5 I Methanol aufgenommen und die Ware Losung mit 25 g NaBH 4 (0 66 MoO 
5 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt. der ausgefallene Niederschlag 
filtriert, mit Methanol gewaschen und getrocknel 
Ausbeute: 332,3 g (85,1%) 
Schmeizpunkt: 176-178°C 
Molgewicht C 16 H 19 NO a : 273,32 



10 



Beispiel 2: 



15 



N-(4-HydroxyphenethyO-(6-brom-3,4-dimethoxy)ber»zylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R 3 =R 4 =X 2 =H. R 1 =R 2 =Me, X, = Br) 



In einen 100 ml Rundkolben werden 2.45 g (10 mMol) 6-Brom-3.4-dimethoxyben2aldehyd 1 37 
g (1 0 mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf 
RuckfluBtemperatur etwarmt Nach 3 Stunden wird das Lfisungsmittel im Vakuum abdestilliert, der 
Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die Ware Losung mit 0.8 g NaBH 4 versetzt Das 
20 Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt. die Lfisungsmittel im Vakuum abdestilliert. der 
Ruckstand in 100 ml C^O, aufgenommen und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird fiber Na^SO, getrocknel. filtriert end das LosungsmrtteJ im 
Vakuum entfemt. Der zuruckgebliebene Ruckstand wird auf 150 g Weselgel mit Hexan:Ethyl- 
acetat=2:8 chromatograpNerL 



25 



30 



Ausbeute: 2.95 g (80.6%) viskoses Ol 
Molgewicht C 17 H 20 BrNO 3 : 366.23 

Beispiel 3: 



N-(4-Hydroxyphenethy0-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R^MeOC^O, R 2 =Me, X 1 =X 2 =X 3 =X 4 =R 3= P 4=H ) 

In einem 100 ml Rundkolben werden 0,83 g (4.2 mMol) 4-Methoxy-3-methoxymethoxybenzaldehyd 
35 (Lit. 16-17] 0.55 g (4,0 mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter 
Wasserabscheidung auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmitte! im 
Vakuum abdestilliert. der Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die Ware Lfisung mit 0.35 
g NaBH 4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei O'C 4 Stunden geruhrt. die USsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. der Ruckstand in 100 ml CH 2 CI 2 aufgenommen und die organische Phase mit 
40 zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet filtriert und 
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das Lflsungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuruckgebliebene RQckstand wird auf 65 g Kieselge! mit 
Ethylacetat Methanol = 7:3 chromatographiert. 

Ausbeute: 1,12 g (83,4%) viskoses 6l 
5 Molgewicht: C 18 H23N0 4 ; 317,37 

Beispiel 4: 

N-(4-Hydiwyphenethyl)-(6-brom-3-hydrt>xy-^ 
10 (aUgemeine Formel (V) mit R lS R 3 =R 4 =H, X^H, R 2 =Me, X^Br) 

Methode 1: 

In einen 50 ml Rundkolben warden 1,0 g (4,3 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd 
15 [Lit. 18] 0,6 g (4,3 mMol) Tyramin In 20 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasser- 
abscheidung auf Ruckflu Btemperatur erwfimt. Nach 90 min wird das Lflsungsmittel Im Vakuum 
abdestilliert, der RQckstand In 20 ml Methanol aufgenommen und die Mare Lflsung mit 0,33 g 
NaBH 4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C 4 Stunden geruhrt, die Lflsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der RQckstand in 50 ml Ch^C^ aufgenommen und die organische Phase mit 
20 zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na2S0 4 getrocknet, filtriert und 
das Lflsungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuruckgebliebene RQckstand wird auf 60 g Kieselge! mit 
Ethylacetat: Methanol=97:3 —95:5 chromatographiert 

Ausbeute: 1,43 g (93,8%) 

25 

Methode 2: 

In einen 1 I Rundkolben werden 53,38 g (231 mMol) 6-Brom-4-melhoxy-3-hydroxybenza!dehyd 
[Lit. 18], 31,7 g (231 mMol) Tyramin in 530 ml ToluoI/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter 
30 Wasserabscheidung auf RuckfiuBtemperatur erwdrmt. Nach 90 min wird das Lflsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert, der RQckstand in 350 ml Methanol aufgenommen und die Suspension mit 12 
g NaBH 4 versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C 1 Stunde geruhrt und auf 3 I Eiswasser 
getropft. Nach 30-minutigem Ruhren wird das ausgefallene Produkt filtriert, mit Wasser zweimaJ 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 60°C getrocknet 

35 

Ausbeute: 70,2 g (86.3%) 
Schmelzpunkt: 122-125 P C 
Molgewicht: C 16 H 18 BrN0 3 :352,21 

IR /KBr): 655,76w, 800,45m, 824,97m; 1022 f 56m; 1165,88m; 1245,88s; 1409,83s; 1448,40s; 
40 1510,79s; 1554,48s; 3200-3370br. 



W0 9«/12692 

PCT/AT95/00208 

- 30 - 

1 H-NMR(DMSO-d 6 ): 7,0-6,60 (m. 6 H); 6,73 (m. 2H); 3,77 (s. 3H); 2.75-2.58 (m. 4H)- 2 88 (s 2 
OH). «C-NMR(CDCl3 + DMSO-d e ): 155.46 S, 147.28 s. 145,95 s. 130.56 s. 129.68 s. 129.12 2d 
116,93 d. 115.61 d. 114.99 2d. 110,95 s. 55,85 q. 51,76 t. 50.16 t. 34.50 L 

5 Beispiel 5: 

N-(4-Hydroxyphenethyt)-(4-methoxy-3-t-buty1cartx>nyloxy)ben2ylamin 
(allgemeine Formel (V) mil R^MejCCO. R 2 =Me, X 1 =X 2 =R 3 =R 4 =H) 

10 In einen 50 ml Rundkolben werden 3,63 g (1 6,5 mMol) (4-Methoxy-3-t-butylcartx>nyloxy)benzalde- 
hyd 2,06 g (15 mMol) Tyramin in 32 ml Toluol/h-Butanol=l:i suspendiert und unter Wasserab- 
scheldung auf ROckfluBtemperatur erwarmt. Nach 3 Stunden wird das Lfisungsmittel im Vakuum 
abdestllliert. der ROckstand in 32 ml Methanol aufgenommen und die Ware Losung mil 1 32 g 
NaBH 4 versetzL Das Reaktionsgemisch wird bei 0«C 4 Stunden gerunrt, die Losungsmittel im 

15 Vakuum abdestilliert. der ROckstand in 50 ml CH.Q, aufgenommen und die organische Phase mit 
rweunal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober Na^O, getrocknet, fiftriert und 
das Losungsmittel Im Vakuum entfemt Der zuruckgebiiebene ROckstand wird auf 140 g Kieselgel 
mit EthylacetatMethanol-9:l _^:2 chromatographies 

20 Ausbeute: 1,7 g (28.8%) viskoses 6l 
Molgewicht C^H^NO, : 357,43 

Beispiel 6: 

2 5 N-Forrr 1 y1-N-(4-hydroxyphenethyl)-(3-hydroxy-4-methoxy)benzytamin 
(allgemeine Formel (V) mit R 1 =R 3 =X 1 =X 2 =H, R 2 =Mg, R 4 »CHO) 

In einen 10 1 3-Halskolben (Tropttrichter ROckfluBkOhler. Blasenzahler, GaseinleHrohr) werden 370 
g (1.35 mMol) Veroindung 5(R 1 -R 3 «R 4 «x 1 =X a «H. R^Me). 5 I technisches Dioxan und 370 ml 
technisches DMF vorgelegt Der Tropttrichter wird mit einer Mischung von 1100 ml (13,66 Mol) 
HCOOEt und 10 ml HCOOH gefOllt, die Suspension unter Argon magnetise* gerOhrt und bis zum 
Sieden erhrtzL Die Innentemperatur steigt bis 100 bis 103«C wobei die Suspension homogen wird. 
Zu dieser LOsung wird die Losung aus dem Tropttrichter in 20 bis 30 min zugegeben. Die Innen- 
temperatur senkt sich dabei bis 87 bis 89'C. Die trub gewordene Re^ktionsmischung wird 4 
Stunden bei ROckfluBtemperatur gerunrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und der 
ROckstand portionsweise mit 8 I Eiswasser versetzt. Die ausgefallenen Kristalle werden filtriert. 
dreimal mit 2 I Wasser gewaschen und im Vakuum 12 Stunden getrocknet. 



30 



35 



Ausbeute: 360.5 g (88,6%) 
40 Schmelzpunkt: 144 bis 148°C 
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Molgewicht C l7 H l9 NO 4 :301,33 
Beispiel 7: 

5 N-Formy1-N-(4-hydroxyph©nethy1)-(6-brom-3,4-dimethoxy)benrylamin 
(allgemeine Form el (V) mit R 3 =X 2 =H, X 1= Br, R^RjcMe, R 4 =CHO) 

In einem 250 ml 3-HaIskolben (Tropftrichter, ROckfluBkuhler, Blasenzahler, Gaseinleiterrohr) wind 
eine Mischung von 4,53 g (12.2 mMol) 5 (R 3 =R 4 =Xj=H, X,=Br, R 1 »R 2 *Me), 100 ml technisches 
10 Dioxan 10.0 ml (122.0 mMol) HCCOEt und 0.1 ml HCOOH unter RuckfluB gekochL Nach 68 
Stun den wird das Lfisungsmitte) im Vakuum entfemt und der Ruck stand aus 40 ml MeOH kristalli- 
siert. 

Ausbeute: 3.61 g (75%) 
15 Schmetzpunkt: 160 bis 162*C 

Molgewicht C 18 H a0 BrNO 4 : 394.24 

Beispiel 8: 

20 N-Fomiyl-N-(4-hydroxyphenethy0-(4-methoxy-^^ 

(allgemeine Formel (V), mit R^Me^CCO, RjaMe, X 1 =X 2 =R 3 =H, R 4 =CHO) 

In einem 500 ml 3-Halskolben wird eine Mischung von 1,7 g (4,7 mMol) der Verbindung der Formel 
(V) (R^MejCCO, RjsMe, X 1 =X 2 =R 2 =R 4 =H), 7.5 ml technisches Dioxan. 7,5 ml HCOOEt und einem 
25 Tropfen HCOOH unter RuckfluB gekocht. Nach 15 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt und der Ruckstand auf 30 g Si0 2 mit AcOEt chromatographiert 

Ausbeute: 1,5 g (81,8%) 01 
Molgewicht Cg^HOg^QSM 
30 1 H-NMR (CDCy: 8,20 uns 7,80 (2s, 1 H); 7,16-6,80 (m, 7H); 4.30 (d. 2 H); 3.78 (s, 3 H); 3,35 (m, 
2 H); 2.70 (m. 2 H); 1,38 (s, 9 H). 

13 C-NMR (CDCy: 176.69 s; 163.24 und 162.90 d; 155.36 und 154.99 s; 150,99 und 150.70 s; 
140,35 und 140,18 s; 129.67 bis 112.30 m; 55.85 q; 50,94 und 48.46 t; 44.60 und 43.61 t; 38.94 s; 
33.60 und 32.24 t 27.05 3q. 

35 

Beispiel 9: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit R 1 =R 3 =X 2 =H, X^Br. Rj-Me. R 4 =CHO) 

40 
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In einem 500 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RuckfluBkuhler, Blasenzafiler, Gaseinleitenohr) wird 
«ne Mischung von 27 g (76,6 mMo 0 die Verbindung (V) (R^-R^H. X.-Br. R 2 =Me), 300 ml 
tecnnlsches Dioxan, 30.0 ml (37.2 mMoQ HCOOEt und 0,1 ml HCOOH unter RuckfluB gekocht 
Nach 72 Stunden wird das Lfisungsmlttel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus so ml 
Chloroform kristallisiert 



10 



Ausbeute: 23,95 g (82,3%) 
Methode 2: 



300 g der Verbindung (V) (R^-X^H. R 2 =Me, R^CHO), wurde In 2000 ml wasserfrelem 
Ethanol und 2000 ml Methylglykol (H 2 O<0,1%) durch Erwarmen auf 40'C ge.ost. anschlieBend auf 
15 -20-C abgekuhft und 14 ml Brom In 1000 ml Ethanol/Methyigtykol (1:1, w&hrend 15 min a.getropft, 
so daB die Temperatur -20«C nicht uberstieg. Nun wurde 30 mln be! -20-C gerOhrt. anschlieBend 
die losung auf ca. 1000 ml eingeengt und unter hettigem RQhren auf 30 1 Eis/Wasser gegossen Es 
mm* 4 Stunden bei O'C geruhrt, abgesaugt und die faxttose. kristalline Substanz Im Vakuum 
(60 C) getrocknet 



20 



Ausbeute: 370,2 g (96% d.Th.); Gehatt (HPLC) 82% 
Schmebpunkt: 162 bis 164*C 
Molgewicht C 17 H 18 BrNO 4 :380,22 

25 Beispiel 10: 

N-Formyl-N-(4-hyclroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)b^ 
(allgemeine Formel (V) mit R^MeOCH^O, RjsMe, X 1= X 2 =R,=H, R,=CHO) 

30 In einem 50 ml 3-HaJskolben (Tropftrichter. RuckfluBkuhler, Blasenzahler, GaseinleiterTohr, wird 
erne Mischung von 4,9 g (15,4 mMol) der Verbindung (V) (R^MeOCHjO. Rj=Me X -X -R.-R H ) 
60 ml HCOOEt und ein Tropfen HCOOH unter RuckfluB gekocht. Nach 18 Stund7n wj'das 
LosungsmHtel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus AcOEVHexan kristallisiert 

35 Ausbeute: 3.95 g (74%) 

Schmeizpunkt: 102 bis 104°C 
Molgewicht C 19 H 0 N0 5 :345,38 

1 H-NMR (CDCy: 8.23 und 7.83 (2s. 1 H); 7.05 bis 6,70 (m, 7 H); 5,20 (s. 2 H); 4.46 und 4 28 (2s 
2 H); 3.87 (s. 3 H); 3.52 (s. 3 H); 3.38 (m. 2 H); 2.70 (m. 2 H). 
40 "C-NMR (CDC» 3 ): 163.20 und 162.86 d: 155.41 und 155.05 s: 149.53 und 149,30 s; 146 53 und 
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146.33 s; 129.66 und 129.59 s; 129.52 d; 128.56 und 128,02 s; 122.40 d; 121,64 d; 116.71 d; 
115.88 d; 115,60 und 115,33 d; 111,75 d; 95,39 t; 56,13 q; 55,79 q; 51,44 und 48.62 t; 45,10 und 
43,71 t; 33,72 und 32,27 t 

5 Beispiel 11: 

4a,5,9,1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -formy1-6H-benzofuro [3a,3,2-ef] \2benz- 
azepin-6-on 

(allgemeine Formel (I) mft R^Me, R 4 *=CHO, X^Br, Xj=H, Y,,Y 2 =0) 

10 

Zu einer Suspension von 16 I Toluol. 600 g l^[Fe(CN) e ) und 2 I 10% KjCOj-Losung wird be! 
70°C 120 g (0,316 Mol) fein pulverislerte Verbindung (V) (R^R^X^H, X,«Br, R a =Me. R 4 «CHO) 
auf einmal zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung bei der gleichen Temperatur 30 
min unter Zuschalten eines Homogenisators intensiv geruhrt, wobei ein unlosliches Polymer ausfallt 
15 Die Reaktionsmischung wird filtriert, die organische Phase fiber Na2S0 4 getrocknet. filtriert und das 
Lfisungsmrttel im Vakuum entfemt. 

Ausbeute: 59,6 g (49,9%). 

20 Wird fur die Cyciisierung Edukt hergestellt nach Beispiel 9. Methode 2. eingesetzt so konnte nach 
Trennung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, CHCfj/MeOH (1-5%)) Nebenprodukt der 
allgemeinen Formel (I) mir R 2 =CH 3 , X^X^Br, R 4 =CHO; Y v Y 2 = O in 6% Ausbeute gewonnen 
warden. 

1 H-NMR(CDCl3): 8,23 (d.1H), 7,30 (S. 1H). 6.98 (S. 1H), 5.85-3,95 (m, 3H), 4,70 (S, 1H), 3,80 (S. 
25 3H). 3.35 (m. 2H). 2,95 (m. 1H). 2.15 (m. 2H). 

13 C-NMR(CDCL, -i- DMSO dg): 185.31 und 185,25 S. 162,43 und 161,43 d; 147,12 und 146,84 s; 
144,61 und 144.37 s; 142.33 und 141,97 d, 129,27 und 129,13 s. 126,62 und 126,40 s, 123,40 und 
123,25 S. 116.67 und 116.46 d, 114,27 und 112.74 s, 87,00 und 86,86 d, .56,01 q, 52,38 und 51,55 
s, 46,18 und 45,80 t, 40.58 t 37.68 und 36.86 t, 34.26 L 

30 

Beispiel 12: 

(4o,6B)-4a,5,9,10.1 1,12-Hexahydro -3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a.3.2-efl2benza- 
zepin-6-ol (Galanthamin) 
35 (allgemeine Formel (I) mit R a =R 4 =Me. X 1 =X 2 =Y 2 =H P Y,«OH) 

Methode 1: 

In einen 1 I 3-HaJskolben legt man 4,6 g (121,21 mMol) UAIH 4 in 80 ml abs. THF vor und kuhlt auf 
40 0°C. Zu dieser Suspension werden unter herftigem Ruhren 7,36 g (19,47 mMol) der Verbindung (V) 
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(R,=H. R 4 =CHO, X^Br, X^H. Yl Y 2 =0) in 460 ml abs. THF in 5 min zugetropft. 1 Stunde bei 0»C 
geruhrt und 21 Stunden unter RQckfluB gekocht Die Reaktionsmischung wird anschlieBend in einen 
1 I Einhalskolben umgefullt. auf CTC gekuhlt. uberschOssiges UA1H 4 mrt einigen Tropfen H O 
zersetzt und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird mit H 2 0 versetzt und der 
5 PH-Wert mit 2N HCI-Losung auf 1 gestelit Die ReaJdionslosung wird geschOtttelt und aufgewarmt 
b* der Niederschlag geldst 1st. Der pH-Wert wird anschlieBend mit 2N NaOH auf P H 9 emgesteOt' 
die trube Losung mit Ethylacetat versetzt. gut geschuttert und der ausgefallene Niederschlag 
abfiltrierL Die organische Phase wird abgetrennt und die wasserige Phase mit Ethylacetat extrahiert 
D.e vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel 
10 im Vakuum entfemt. Chromatographische Reinigung des RQckstandes (300 g SiO a , mit CHCL-Me- 
OH=97:3-95:5) ergibt farbiose Kristalle. 

Ausbeute: 2.23 g (40,03%) 

15 Methode 2. 

2u einer Suspension von 240 mg (6.3 mMol) UAIH 4 in 4 ml abs. THF wird eine Losung von 365 ma 
(1.0 mMo.) der Verbindung (!) (R^R.-Me, x^Br, X 2 =Y 2 =H. Yl =OH) in 4 ml wasserfreiem THF bei 
0-C zugetropft, eine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden bei RGckfluBtempe- 

20 ratur geruhrt Nun wird die Reaktionsmischung auf o-C gekuhlt. uberschOssiges Reduktionsmittel mit 
Ha ° ZerS6tZtl mH 50 ml Ethylacetat und 50 ml cc. NH 4 OH verdunnt Nach dem SchOtteln wird der 
ausgefallene Niederschlag filtriert. die organische Phase gelrennt und die wasserige Phase mil 
Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber N^S0 4 getrocknet. 
filtnert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Chromatographische Reinigung des RQckstandes 

25 (25 g SiO* CHCI,:MeOH=99:1 ^96:4) ergibt 140 mg (49%) der Verbindung (I) <R 2 =R 4 =Me, X^X,-- 
Y 2 =H, Y^sOH). 

Methode 3: 

30 2u einer Suspension von 100 mg (0.27 mMol) der Verbindung (I) (R 2 =R„=Me, X^Br. X 2 =H=Y -H 
Y^OH) und 10 mg 10% Pd/C in 3 ml Et 3 N wird 1.0 ml HCOOH tropfenweise zugegeben. Nach 2 5- 
stundigem Ruhren bei RuckfluBtemperatur wird das Pd/C durch Celite abfiltriert. das Losungsmittel 
im Vakuum entfemt und der Ruckstand in CH.CL, aufgenommen. Die organische Losung wird 
2we.mal mit gesattigter NH 4 CI-Losung. einmal mit H.O gewaschen. mit N^SO, getrocknet und das 

35 Losungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie getrennt 
(9 g SiQ 2 , CHCI 3 :MeOH=95:5). 



Ausbeute: 62 mg (79%) Verbindung (I) (R 2 =R 4 =Me. X,=X 2 =Y 2 =H, Y 1= OH) 
Schmelzpunkt: 119 bis 121°C 
40 Molgewicht C 17 H 21 N0 3 :287.34 
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Beispiel 13: 

(4a6B)-4a,5,9,10,1 1 . 12-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3.2-ef] 
(2benzazepin-6-ol (Bromgalantham in) 
5 (allgemeine Forme! (I) mit: R^R^Me, X^Br. XjaYjoH, Y 1= OH) und 

(4a6a)-4a.5.9, 1 0, 1 1 . 1 2-Hexahydro- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl-6H-benzof uro[3a,3,2-ef] 

[2benzazepin-6-ol (Epibromgalanthamin) 

(allgemeine Formal (I) mit R^R^Me. X n =Br, X 2 =Y 1 =H, Y 2 =OH) 

10 Zu einer Suspension von 8,0 g (21 mMol) der Veibindung (V) (Rj=Me, R 4 =CHO, X 1 =Br, XjsH. 
Y v Yj=0) in 150 ml Toluol wird 10 ml (36 mMoQ 1.5M DIBAL-H-L6sung in Toluol bei 0°C zu- 
getropft. Die Reaktion wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, das restliche Reduktionsmittel mit 
HjO zersetzt und anschiieBend 12 ml konzentriertes NH 4 OH zugegeben. Nach 20-minutigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das ausgefaJlene Material abfiltriert, die organische Phase 

15 abgetrennt und die wasserige Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten organischen 
Phasen warden uber Na^SO, getrocknet filtriert und das Losungsmrttel im Vakuum entfemt. Der 
Ruckstand (7,7 g) wird mittels Saulenchromatographie getrennt 

Ausbeute: 3.2 g (45,1%) Verbindung (I) mit (R 2 =R 4 »Me, X,=Br. X^Y^H, Y^OH) und 0,8 g 
20 (20,7%) Verbindung (I) 

(R 2 =R 4 =Me, X,=Br, X 2 =Y 1 =H, Y 2 =OH) 

Daten von BromgaJanthamin (Verbindung (I) mit R^R^Me, X^Br, X 2 =Y 2 =H, Y,=OH): 

Molgewicht C 17 H 19 BrNO s : 365.23 
25 IR(KBr): 689,03m; 778.57m; 839,37m; 989.86m; 1050,66s; 1212.43s; 1279,87s; 1434,08s; 14,72s; 
1613.99s; 2667,39m; 3370 bis 3778br 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6.9 (s. 1 H); 6,06 (m. 2 H); 4.60 (d. 1 H); 4.15 (t. 1 H); 3.92 (d. 1 H); 3.82 (s. 3 
H); 3.24 (m. 1 H); 2.98 (dt. 1 H); 2.68 (dd. 1 H); 2.42 (s. 3 H); 2,05 (m. 2 H); 1.60 (dt. 1 H). 
13 C-NMR (CDCI3): 145.32 s; 144.00 S. 133,96 s; 127.95 d; 127,68 S; 126,51 d; 115,61 d; 114,22 
30 s; 88,56 d; 61 ,58 d; 58,56 t; 55,95 q; 53,26 t, 48,56 s; 42,06 q; 33,47 t; 29.69 t 

Daten von Epibromgalanthamin (Verbindung (I) mit R 2 =R 4 =Me, X^Br, X 2 =Y 1 =H, Y 2 =0H): 

Molgewicht C 17 H 19 BrN0 3 : 365.23 
35 IR(KBr): 667,95w; 752m; 836.68m; 1040,31s; 1208.39s; 12.82m; 1435.25m; 1485.72m; 15l2.94w; 
1558.27w; 1615.19m; 1667,14w; 2943.24w; 3360 bis 3575br. 

1 H-NMR (CDCI3): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB. 2H); 4.69 (m. 2 H); 4,28 (d. 1 H); 3.90 (d, 1 H); 3.83 (s. 
1H); 3.25 (m, 1 H). 2.95 (m. 1 H); 2.85 (dt. 1 H); 2.36 (s 3 H); 2.15 (td, 1 H); 1.69 (m. 2 H). 
13 C-NMR (CDCI 3 + DMSO-d,): 145,84 s; 143,49 s; 133.89 s; 133,14 d; 126.12 s; 124,35 d; 115,04 
40 s; 113,01 s; 88.26 d; 61,10 d; 57,44 t; 55,58 q; 52.84 t; 47.86 s; 41.20 q; 33.35 t; 31.43 t 
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(4a6o)-4a.5 f 9JOJ1,l2-hexahydro-3-methoxy-1l-methyl6H-ben 2 ofurot3a.3,2-Gfl2]ben2a2e- 
pin-6-ol (Epigalanthamin) 

5 (allgemeine Formal (I) mfc R^-Me. X^X^Y^H. Y 2 «OH) 

Zu einer Suspension von 240 mg (6,3 mMol) UAIH 4 in 4 ml wasserfreiem THF wird eine Losung von 
365 mg (1,0 mMol) Verbindung (I) (R^-Me. X,-Br, X^-H. Y 2 »OH) in 4 ml abs. THF bei o»C 
zugetropft. eine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden bei RQckfluBtemperatur 
10 gerfihrt Nun wird die Reaktionsmischung auf OX gekuhlt. uberschussiges Reduktionsmittel mrt H.O 
zersetzL mit 50 ml Ethylacetat und 50 ml Ethylacetat und 50 ml konzentrierter NH 4 OH verdQnnt 
Nach dem SchOtteln wird der ausgefallene Niederschlag filtriert, die organische Phase abgetrennt 
und die wasserige Phase mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten organischen Phaser, werden 
uber N^SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird 
mittels Saulenchromatographie getrennt (25 g Si0 2 >. CHCVMeOH^I ^96:4). 

Ausbeute: 140 mg (49%) 1 (R^R^Me, X 1 =X 2 =Y 1 -H, Y 2 «OH) 
Schmelzpunkt: 199 bis 201 °C 
Molgewicht C 17 H 21 N0 3 :287,34 

Beispiel 15: 



15 



20 



(4a6B)-4a.5 I 9.10.11.l2-hexahydro-l-brom-3-methoxy-6K-benzofuro[3a,3.2-ef] 
l2Jbenzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgaJanthamin) 

25 (allgemeine Formel (I) mit R 2 sMe, X,=Br, R^X^Y^H. Y 1= OH) 

2u einer Suspension von 10 g (26.4 mMol) (I) (R^Me. R^CHO, X,-Br, X.-H. Yl «Y 2 »0) in 200 ml 
THF w.rd 100 ml (100 mMol) 1 M Losung von L-Selektride bei O'C in 30 min zugetropft. Nach 60- 
minutigem Ruhren bei O'C wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit Hp zersetzt und die 

30 Reaktionsmischung mit 100 ml 25%iger NH 4 OH-Losung versetzL Nach 30-minutigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum auf die Halfte konzentriert. in einen Schuttelt- 
richter uberfuhrt, mit 100 ml 25%iger NH 4 OH-L6sung versetzt und mit 3 x 200 ml CH^I, extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na^SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel 
im Vakuum abgedampft Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (650 g Si0 2 Weselgel 

35 CJCI 2 :MeOH=95:5^9:1) ergibt farblosen Schaum. 

Ausbeute: 7,3 g (75,8%) 
C ie H ia BrNOj: 352,21 

IR(KBr): 748,19 m; 793,11 m; 828,59m; 927.62w; 991,65w; 1058.8s; 1214.79s; 1281.61s; 14.29s 
40 1488.49s; 1571.1 1w; 1616,51s; 2912.36s; 3280 bis 3420br. 
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UV(MeOH): X^: 225,0 und 297,5 nm. 

1 H-NMR (CDCy: 6,85 (s, 1H); 6,02 (AB. 2 H); 4.53 (s. 1H); 4,81 und 4,48 (AB, 2H); 4,10 (m, 1H); 
3,78 (s. 3H); 3.22 (m. 2H); 2.63 (dd. 1H); 2,29 (s, br, 2H); 2,00 (m 1H); 1,78 (m, 2H). 
"C-NMR (CDCy: 145,79s; 143,96s; 134.06s; 131.64s; 127.87d; 126.83d; 115.46d; 113,02s; 
5 88.44d; 61.67d; 56.04q; 52.65t; 49,23s; 46,59t; 39,81 tt; 29,71 L 

Beispiel 16: 

(4a6B)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] 
10 [2benzazepin-6-oJ (N-Demethyl-bromgalanthamin) 

(allgemeine Formel (I) nVit R^Me, X,»Br, R^X^Y^H. Y 1= OH) und (4o6B)-4a,5.9.1 0.1 1,12- 
hexahydro-1 -brom-3-methoxy-6H-ben20furo(3a,3.2-ef] [2]benzazepin-6-ol (N-Demethyl- 
epibromgalanthamin) 

(allgemeine Formel (I) mit: Rj=Me, X^Br, R 4 «Xj=Y1»H, Y2-OH) 

15 

Zu einer Suspension von 1.0 g (2.6 mMol) (I) Cr^-Me, R 4 =CHO, X^Br, X 2 =H, Y^Y^O) in 5 ml 
THF wird 3,0 g (1 1 ,8 mMol) UAIH(t-B 4 0) 3 in 15 ml THF 0°C in 30 min zugetropft Nach 30-minuti- 
gem Ruhren bei 0°C wird die Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht Nach 22-stundigem 
Kochen wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex m'rt H-jO zersetzt und die Reaktionsmischung 

20 mit 10 ml 25%iger NH 4 OH-L6sung versetzt Nach 30-minOtigem Ruhren bei Raumtemperatur wird 
das Losungsm'rttei im Vakuum auf die Halfte konzen tried, in einen SchQtteltrichter uberfuhrtt, mit 10 
ml 25%iger NH 4 OH-Losung versetzt und mit 3 x 20 mi CHjCIj extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen warden mit NajS0 4 getrocknet, (iltriert und das Losungsmittel in Vakuum einge- 
dampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g Si0 2 Kieselgel 

25 CHCI 3 :MeOH=95:5-9: 1_£:2) ergibt zwei Produkte. 

300,0 mg (32,2% N-Demethyl-bromgalanthamin (allgemeine Formel (I) mit R^Me, X,=Br, R 4 =Xjs- 
Y 2 =H, Y.,=OH) als farblosen Schaum und 270 mg (29,0% N-Demethyl-bromgalanthamin (all- 
gemeine Formel (I) mit R^Me, X^Br, R 4 =X 2 =Y 1 =H, Y^OH) als farblosen Schaum. 

30 Daten von N-Demethyl-epibrom-galanthamin: 

Molgewicht C ie H 18 BrNO,: 352.21 

IR(KBr): 781.60w; 834.28W, 976,63w; 1050.28m; 1179.73m; 1211.87m; 1280.07m; 1435.24m; 
1486.10m; 1616.37m; 2923,54w; 3700-2900mbr. 
35 1 H-NMR (CDCI 3 ): 6.86 (s. 1H); 5.92 (AB, 2H); 4,56 (m. 2H); 4,50 und 3.82 (AB. 2H); 3.80 (s, 3H); 
3,28 (m, 2H); 2.52 (m. 1H); 2.20-1,70 (m. 3H). 

13 C-NMR (CDCy: 146,73s; 143.91s; 134,10s; 132.17s; 132,17d; 131. 48d; 126,34d; 115.34d; 
112.44s; 88,51d; 62,81d; 56,10q; 52.34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32.07t. 



40 
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17: 

(4o«8)-4a.5.9,lojlj2-hexahydro-1-brom.3-methoxy-ii-methyl-6H-ben20furol3 a ,3 2-ef] 
[2henzazepin-6-ol (N-Demethyl-bromgalanthamin) 

5 (allgemeine Formel (I) mit FI^R^Me, X 1= Br, X 2 =Y 2 =H, Y,=OH) 
Methode 1: 



10 



Zu «ner Losung von 2.0 g (5.6 mMol) (I) (R^Me. X,-Br, R^X^H. Y^H) in 20 ml H_0 
werden 5 ml 89%iger HCOOH. 5 ml 37%iger CH^ gegeben und unter RQckfluB gekocht Nach 15- 
minUti9Sm KOchen tfe ReakBonsmlschung mit H.O verdunnt. der pH-Wert mit 25%iger NH.OH 
auf 9 «ngeste«t und mit 3 x 20 mi CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Na 2 S0 4 getmcknet. mtriert und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft Chromatographische 
Re,nigung des Ruckstandes (150 g Si0 2 Weselgel CHCl 3 :MeOH=97:-95:5) ergibt farblosen 



15 Schaum. 

Ausbeute: 2.0 g (96.4%) 
Methode 2: 

20 



25 



Zu einer Suspension von 10 g (26.4 mMol, (I) ff^Me. R 4 =CHO. X,-Br. X^H. Y^O) in 200 m, 
100 ml (10 ° mMo »> 1 M Losung von L-Selektride bei CTC in 30 min zugetropft Nach 60- 
minutigem Ruhren bei o-C wird der Reagenz mit H.0 zersetzt und die ReakUonsmischung mit 100 
ml 25%iger NH 4 OH-Losung versetzt Nach 30-minutigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel im Vakuum auf die HaJfte konzentriert. in einen Schutteltrichter Qberfuhrt. mit 100 ml 
25%iger NH 4 OH versetzt und mit 3 x 200 ml CH.CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Na^SO, getrocknet, fDtrierl und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft Zum 
Ruckstand werden 50 ml H.O. 30 ml 98%ige HCOOH. 30 ml 37%ige CH 2 0-Losung gegeben und 
die Reaktionsmischung unter RQckfluB gekocht Nach 15-minOtigem Kochen wird die Reaktion mit 
NH 4 OH neutralisiert und mit 3 x 200 ml CH.CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden Qber Na^O, getrocknet. filtriert und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft Chromato- 
graphische Reinigung des Ruckstandes (600 g SI0 2 Kieselgel CHCI,:MeOH-9:i ^8:2) eroibt 
farblosen Schaum. 

35 Ausbeute: 6.4 g (66.2%). 

Beispiel 18: 



30 



Optische Trennung von (±)Galanthamin 
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Bne LBsung jvon 500 mg (±)Galanthamin (1,74 mMo!) Verbindung (I) (R 2 =R 4 =Me, X^X^YjoH. 
Y^OH) in 1,0 ml MeOH wird mit einer Lflsung von 672,2 mg (1,74 mMol) WDi-p-Toluyl-D- 
weinsaure in 4 ml MeOH bei Raumtemperatur versetzt. Nach 24-stundigem Stehenlassen im 
Kuhlschrank wird die ausgefallene kristalline Substanz filtriert und mit MeOH gewaschen. Oie 
5 Mutterlauge wird fur das andere Isomer aufgehoben. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 450 mg(-) 
Galanthamin-(+)DI-p-Toluoyl-tartrat (Verbindung (II) R 2 »R 4 =Me, R^X^X^Y^H, Y^OH, 
Z=(+)Di-p-Toiuoyl-tartrat), Schmetzpunkt: 182 bis 184°C. Die freie Base wird mit CHCS,/NH 4 OH 
aus dem SaJz freigesetzt [o] 0 = -101,8°. 

10 Die methanolische Mutterlauge wird eingedampft, die Base mit CHQyNH 4 OH freigesetzt, in 0,5 ml 
MeOH aufgeldst und mit einer L&sung von 215 mg (0,55 mMol) (-)Di-p-To!uyl-L-weins&ure 
versetzt Nach 24-stundigem Stehenlassen im Kuhlschrank wird das ausgefallene Material filtriert 
und mit MeOH gewaschen. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 242 mg (+)GaJanthamin-(-)Di-p- 
Toluoyl-tartrat (Verbindung (II) R^R^Me, R 5 =X 1 *X 2 =Y 2 »H, Y % =OH, Z=(-)Di-p-Toluoyl-tartrat), 

15 Schmelzpunkt: 144 bis 148°C. Das Saiz wird in die freie Base mit CHcl3/NH 4 OH konventiert [cr] D = 
+98,9°. 

Beispiel 19: 

20 4a,5 v 9,10,1 1,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-1 1 -formyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef]f2]benzazepin-6-ethylenketal (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =CHO, X^Br, X^H. Y v 
Y^-O-fCH^-O-) 

5,0 g Verbindung (I) mit F^-Me, R 4 =CHO, X^Br, X 2 =H, Y v Y 2 =O t 10,0 g Ethylenglykol und 0,05 
25 g p-TsOH wurden in 100 ml Toluol (bei Raumtemperatur 2-phasig) unter heftigem mechanischem 
Ruhren auf RuckfiuBtemperatur erwfirmt (ab ca. 90°C homogen) und 2 Stunden unter Wasser- 
abscheidung gekocht Nach dem Abkuhlen wurden die Phasen getrennt (wobei die Toluolphase die 
obere Phase ist), die Ethylenglykolphase 2 maJ mit 20 ml Toluol extrahiert, die vereinten Toluolpha- 
sen mit 2 x 50 ml ges. NaHC0 3 Lfisung geschutteit, uber f43L 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. 

30 

Ausbeute: 5,40 g gelblicher Schaum (96,7% d.Th. roh), der uber Nacht kristallisierte. 
S&ulenchromatographie von 1,0 g (60 g Kieselgel 60, CHCy 1 bis 2% MeOH) ergab: 0,62 g 
farbloser Schaum, der aus EtOAc kristallisierte. 
Schmelzpunkt: 212 bis 214 e C 
35 Molgewicht C^H^NO^. 422.28 

1 H-NMR (CDCy: 8,12 (d, H), 6,87 (S. H). 6-06 (t, H), 5,72 (d,H), 5 ; 64 (d. H/2). 5,11 (d,H/2), 4,54 
(b, H), 4,48 (d, H/2), 4,31 (d. H/2). 3,50-4.10 (m, 6H), 3,82 (S. 3H), 2,65 (d, H), 2.27 (d. H). 1,74- 
2,10 (m. 2H). 

13 C-NMR (CDCI3): 162,40, 161,65, 147,08, 144,81. 144,55, 132.14, 131,96. 127,68, 127.48, 115,68, 
40 115.43, 126,71, 126,44. 113,12. 111.59, 102.04, 87,07, 86,90, 65,14, 64,23, 55,88, 51,43, 46,11, 
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Beispiel 20: 



5 



4a.5,9, 10,11 . 12-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-l 1 -formyl-6H-benzofuro[3a.3.2-efl2]- 
benzazepin-6-propylenketal (aJIgemeine Formel (I) mil R^Me. R 4 =CHO, X i =Br X,=H Y Y.,-0 
CH 2 -CH(CH,)-0-) ' v ^ 

100 g Verbindung (,, mil R^Me. R^CHO. X,-Br, X^H. Y v Y 2 =O,100 g Propy.eng.ykoi und 0,5 g 
10 ^SO, warden in 800 ml Toluol (bei Raumtemperatur 2-phasig) unter heftgem mechanischem 
Ruhren auf RQckfluBtemperatur erwarmt (ab ca. 90«C homogen) und 14 Stunden unter Wasser 
abscheidung gekocht Nach dem AbkOhlen wurden die Phasen getrennt (wobei die Toluolphase die 
obere Phase tet). die Propytenglykolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahiert. die vereinten Toluol- 
Phasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC0 3 -Lcsung geschuttett, Ober Na^SO. getrocknet und eingedampft 

15 

Ausbeute: 115,3 g getblicher Schaum (100% d.Th. roh), der Ober Nacht kristalHsierte. 
Saulenchromatographie von 1,0 g (60 g Weselgel 60. CHCy 1 bis 2% MeOH) ergab- 080 g 
ferWoser Schaum. der aus EtOAc kristallisierte. 
Schmelzpunkt: 170 bis 171 *C 
20 Molgewicht CaoH^BrNO,: 436.28 

'H-NMR (CDCy: 8.12 (d. H). 6.88 (s. H). 5.96-6.17 (m. H). 5,75 (dd, H). 5.68 (d. H/2). 5.10 (d. 
H/2). 4.53 (b. H). 4.48 (d. H/2). 4.31 (d. H/2), 3.12-4.38 (m, 5H,. 3,82 (s. 3H). 2,56-2.80 (m. H, 
2.05-2.35 (dd. H), 1.83-2.05 (m. 2H). 1,22-1,47 (m, 3H). 

"C-NMR(CDC.3): 162.48, 161.72, 147.17. 144.89, 144.64. 132.16. 129,04. 128.51. 128.57. 127,82 
25 127,70, 127,61, 115.70. 115.48. 127.09. 126.77. 126.5. 113.20. 111.66. 102.38. 102.22. 87.25 
87.07. 73.38. 72.46, 71.67. 71.41, 71,23. 70.55. 70.28. 55.92. 51.52. 46.18. 48.43. 40.77, 39.29* 
36,07, 35.97, 34,58, 33,68, 33.44. 33,13, 18.68. 17,59. 17.45. 

Anmerkung NMR, Diasteneomere: Aufgrund des zusStzlich eingefuhrten chiralen Zentrums mittels 
30 der ( + /-)Propylengruppe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatziiche Signalauf- 
spaltung zu jener, von der Formylgnjppe venirsachten, bewirken. 

Beispiel 21: 

35 43,5.9,10.1 1,12-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H-benzofuro[3a.3.2-efl2lbenzazepin-6- 
ethylenketal (aJIgemeine Formel (I) mit R^Me. R 4 =CH 3 . X^X^H. Y 1m Y^-O-CK^-CH^O-) 

2.0 g Verbindung (I) mit R^Me. R 4 =CHO. Xl -Br. X 2 =H, Y v Y^CMCH^-O- wurden in 50 mi 
wasserfreiem THF suspendiert. auf O'C abgekuhlt, und 20 ml LiAIHyDiethylether (1M) Ober 5 min 
40 zugetropft und auf Raumtemperatur erwSrmt. Nun wurde 12 Stunden bei RQckfluBtemperatur (45 
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bis 52°C) gerflhrt, abgekQhlt, 3 ml THF/Wasser (2:1) zugetropft, mit 50 ml NH 4 OH (25%) aJkalisch 
gemacht und 4 mal mlt 50 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden Qber NajSOj 
getrocknet und eingedampft. 

5 Ausbeute: 1,52 g gelbliches Ol (92,9% d.Th.). 

Saulenchromatographie (80 g Kieselgel 60, EtOAc/MeOH 8:2) ergab: 0,82 g farUose Kristalle 
Schmebpunkt: 109-1 10'C 
Molgewicht (C^H^NO^: 329.40 

1 H-NMR (CDCy: 1.65 (ddd. 1H), 2.10 (ddd. 1H). 2.15 (dd. 1H). 2,40 (s. 3H). 2.65 (dd, 1H). 3.05 
10 (ddd, 1H). 3.20 (ddd. 1H). 3.60 (d. 1H). 3.80 (S. 3H). 3.90-4,05 (m, 4H). 4,10 (d. 1H). 4,55 (dd. 1H). 
5,65 (d. 1H), 6,15 (d, 1H). 6,55, 6,60 (2x d. 2H) 

13 C-NMR(CDCy: 33,2 (I). 33.8 (t). 41.7 (q), 47,8 (t). 53,8 (S). 55,5 (q). 60.2 (t). 64,0. 65.0 (2x t). 
87,1 (d), 102,5 (S), 110.9 (d). 121.1 (d), 125,9 (d). 128.7 (S). 128.9 (s). 131.8 (d). 143.8 (s). 146.5 
15 (S). 

Beispiel 22: 

4a.5,9.10,11.12-Hexahydro-3-methoxy-1l-methyl-6H-bGnzofuro[3a,3.2-efl2benza2epin-6- 
20 (2-hydroxyethyl) ether (allgemeine Formel (I) mlt R^Me, R 4 »CH 3 . X^X^H, Y v . -0-CH 2 -CH 2 - 
OH, Y 2 »H) 

1.0 g Verblndung (I) mit R,=Me. R 4 =CHO, X^Br, X 2 =H, Y v Yj=0-<CH 2 ) 2 -0- wurden in 25 ml THF 
gelflst, auf O'C abgekQhlt 9 ml UAIH 4 /THF (1 M) Qber 5 min zugetropft und 30 min bei 0°C geruhrt. 
25 Nun wurde 48 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt. abgekQhlt. 25 ml NH 4 OH (25%) tropfen- 
weise zugegeben und 4 mal mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden Qber 
NajSC^ getrocknet und eingedampft: 

Ausbeute: 0,76 g gelbliches Ol (92,9% d.Th.). 
30 Saulenchromatographie (40 g Kieselgel 60, CHCy 2-7% MeOH) ergab: 0,62 g farblosen Schaum. 
Molgewicht (C^H^NOJ: 330,40 

1 H-NMR (CDCLa): 1,52 (dd, H), 1,85 (td. H), 2,10 (dt, H), 2.35 (S. 3H). 2,82 (d, H). 3.02 (d. H). 3.20 
(b. H, D 2 0-tauschbar). 3.24 (d. H). 3.53-3,72 (m, 5H), 3,78 (S, 3H), 3.94 (t. H), 4,10 (d. H), 4,54 (b, 
H). 5,94 (d, H), 6.22 (d, H), 6.33 (d. H). 6,61 (d, H). 
35 13 C-NMR (CDCy: 26.50. 34,35. 41.57, 48.01. 53.57, 55.72. 60.17, 61,78. 68,42. 69.48. 86.85. 
111.06. 121,22. 124.60. 128.95, 129,21. 131.86. 143.88. 146.15. 

Beispiel 23: 



40 4a.5,9,10.1 1.12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-demethyl-6H-benzofuro[3a.3,2- 
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efl2ben2azepin-6-ethyJenketaJ (altgemeine Formal (I) mit F^cMe, R.=H X,=Br x -H Y v 
O-CHa-CHj-O-) ' 2 Yv 2= ~ 

011 o Verbindung (,, mit R^Me, R,=CHO. X,-B, X 2 «H. Y,. Y^CH^-O- wurden in 10 ml 
5 ™ F 68,6st> ** °' C "to*™*. 0.3 ml UAIH 4 /THF (1M) Ober 5 min zugetropft und 30 min be, O'C 
fleruhrt Uberschussiges THF wurde abgedampft. mit 10 ml NH 4 OH (25%) aufgenommen und 3 x 
mit 10 ml EtOAc extrahiert. Die onjanlschen Phasen wurden Ober Na.SO, getrocknet und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 0,13 g oliges Rohprodukt 

10 Sautenchromatogmphle (5 g Weselgel 60, CHCy 2-7% MeOH) ergab: 80 mg farttosen Schaum 
(77,9% d.Th.) 

Molgewicht (C^H^BrNO^: 394,27 

t H-NMR(CDCIj): 6.82 (s. H), 6.16 (d. H). 5.67 (d. H). 4.55 <b. H). 4.48 (d. H). 3.84-4.08 (m. 5H) 
3.78 (s. 3H). 3,04-3.37 (m, 2H). 2.62 (bd, H). 2.15 (dd. H). 1.70-1.95 (m 3H) 
15 «C-NMR(CDCl3): 146.69. 144.00. 133.07. 131,29, 129.00. 112.16. 126.30. 115.25, 102 37 87 28 
65,11,64.17.55,78.52,46.49.02,40.13.33.06. ' ' ' 

Beispiel 24: 

20 4a.5.9. 1 0. 1 1 . 1 2-Hexahydro-l -brom-3-methoxy- 1 1 -ben 2 y.-6H-benzofuroC3a.3.2-efl2j- 
benza*epin-6-ethylenketal (allgemeine Formel (I) mit R 2 »Me, R 4 -CH 2 -Ph. X^Br, X.H. Y„ Y a ~ 

250 mg (0.63 mMol) Verbindung (I) mit R^Me. R^H. X,»Br. X^H. Y v Y^-fCrLL-O- (N- 
25 DemethylbromnamedinethyienketaO und 63 mg (0.63 mMol, Triethytamin wurden in 15 ml ab- 
solutem Tetrahydrofuran vorgelegt. 108 m (0,63 mMol) Benzylbromid bei Raumtemperatur zu- 
gegeben und anschiieBend 24 Stunden gerOhrt. Das Reaktionsgemlsch wurde mil 50 ml Wasser 
versetzt und die wasserige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert Die ver- 
«n.gten organischen Phasen wurden einmal mit gesattigter wasseriger Natriumchloridlosung 
30 gewaschen, getrocknet (uber Na^HO,) und eingedampft 

Ausbeute: 260 mg (84,7% d.Th.) farbiose Kristalle 
Schmelzpunkt: 118-119°C 
DC: EtOAc: MeOH = 9:1 
35 Molgewicht (C^H^ BrNOj , 484,39 

'H-NMR (CDCI,; d(ppm)): 1.65 (ddd. 1H). 2.05-2.30 (m. 2H). 2.65 (dd. 1H). 3.00-3.30 (m 2H, 
3.70 (s. 2H). 3.80 (s. 3H). 3.90-4.20 (m. 5H). 4.35 (dd. 1H). 4.60 (ddd. 1H). 5.70 (d. 1H) 6 25 (d 
1H), 6.85 (s, 1H). 7.25-7,30 (m. 5H). 

,3 C-NMR (CDCI 3 . d(ppm)): 33.1 (d). 33.4 (t). 48.5 (s). 50.7 (t). 55.8 (q). 56,4 (t), 56.9 (t). 64 2 65 1 
40 (2 t), 87.4 (d). 102,3 (s). 113.6 (s). 115.6 (d). 126,6. 128.2. 128.9 <3*d). 127.1 (d), 3.1 (s). 137,9 (s). 
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144,2 (S), 146.3 (S). 
Beispiel 25: 

5 4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-1 1-demethyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
efl2)benzazepin-6-on (allgemeine Formel (!) mit R^Me, R 4 =H, X^Br, Xj-H, Y v Y^O-N- 
Demethyibromnaiwedin 

250 mg (0,63 mMol) Verbindung (I) mft RjMe, R 4 «H. X t «Br, X^H, Y v Y^CMCH^-Ot-N- 
10 DemethylbromnarwecSnethyienketaO wurden in 20 ml 2 N Salzs&ure gel&st und fur 15 min auf 
100°C erhitzt AnschiieBend wurden 20 ml konz. w&sseriger Ammoniak zugegeben, kurz erhitzt das 
Reaktionsgemisch abgekuhft und ein Niederschlag erhalten, der abgesaugt und bei 50*C(20 mm 
getrocknet wurde. 

Ausbeute: 130 mg (58,6% d.Th.) farblose Kristalle 
15 Schmelzpunkt: 173-174'C 
DC: EtOAc: MeOH = 8:2 
Molgewicht (C 16 H te Br, NO^), 350,21 

'H-NMR (DMSO-d6, d(ppm)): 1m90-2,15 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H) t 2,95 (dd, 1H), 3,10-3,35 (m, 2H), 
3,75 (s, 3H), 3,90 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,55 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,90.(5, 1H) # 7,05 (d, 1H 
20 13 C-NMR(DMSO-d6, d(ppm)): 36,3 (d), 37,0 (t), 45,6 (s), 49,5 (t), 51,3 (l), 55,9 (q), 87,6 (d), 112.5 
(s). 116,0 (d), 126,6 (d), 129,6 (s), 132.0 (s), 143,7 (S), 144,8 (d), 146,6 (S). 194,0 (S) 

Beispiel 26: 

25 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-11-^ 

6-on (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =H, X^X^H, Y v Y^O) 

Beispiel 27: 

30 4a,5,9,1 0,1 1,12- Hexahydro-3-methoxy-1 1 -benzyl-6H-benzofuro[3a,3,2-efl2toenzazepin-6- 
on (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =CH 2 -Ph, X^^H, Y v Y 2 =0) 

Beispiel 28: 

35 4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-methoxy-n 

propylenketal (allgemeine Formel (I) mit R^Me, R 4 =CH 3 , X 1 =X 2 =H, Y v Y 2 =0-CH 2 -CH(CH 3 )-0-) 

37,5 g UAIH 4 wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-l-MehrtiaJsko!ben gefullt und 800 mt 
THF aus einem Tropftrichter zulaufen gelassen, wobei unter heftigem Sch&umen die Temperatur auf 
40 ca. 45°C anstieg (h&ngt vom Wassergehalt des THF und des Reaktionskoibens ab). Nun wurde eine 
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Suspension aus 114 g Verbindung (I) mit R^Me, R 4 «CHO. X,- Brom. X^H. Y, Y -O-CH 
CH(CK,)-0- (roh) in 400 ml THF Qber 15 min zugetropft wobei die Temperatur auf RuckfluBtem 
peratur (ca. 65-68'C) anstieg. Nun wurde unter mechanischem Ruhren 10 Stunden auf Ruck 
fluBtemperatur erwarmt. abgekuhlt und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF 
5 zugegeben. 

Entnahme von 10 ml. Alkalischmachen mit NH 4 OH und Extraction mft EtOAc (3 x 20 mi) ergab nach 
Bndampfen oliges Produkt 

10 Saulenchromatographie (5 g Kieselge. 60. CHCyS-5% MeOH) von 0.17 g ergab: 0.1 g farblosen 
Schaum 

Molgewicht (C^H^NO^: 343.42 

£ NMR < CDC V *» (dd. 2H). 6.16 (dt. H), 5.68 (dd. H). 4.55 (m. H), 4.38-4.00 (m. 3H). 3.80 (s 

^MMt^!? 2 2 ' 78 " 2 ' 60 HK 2 ' 35 (S ' 2 ' 24 - 2 '° 2 ^ 2H >' *~ •* «). 1.28 (t. 3H, 
(CDC y ; 146 ' 59 ' 143 ' 92 ' 131.90. 129.57. 129.16. 128.86. 128.76. 128.39 12744 

126.92. 126.12. 126.02. 121.16. 111.05. 110.90. 110.77. 102.87. 102.73. 87.23. 73.15. 72 24 7/43' 
71.12. 70.44. 70.17. 60.28. 55.59. 55.53. 55.45. 53.83. 47.87. 47.80. 47.75. 41.80. 41 JO. 34 84 
33,95, 33.66, 33.37. 18.66. 17.62. 17,43 



20 



30 



Amneikung NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusatzlich eingefuhrten chiralen Zentrums mittels 
der (W-)Propytengruppe kommt es zur Bildung von Oiastereomeren. die eine zusatziiche Signalauf- 
spaltung zu jener, von der Formylgiuppe verursachten. bewirken. 

25 Beispiel 29: 

4a.5.9.10.11,l2-Hexahydro-3-methox^ 

on. Narwedin. (Allgemeine Formel (I) mit R 2 =Me. R 4 =CH„ X^H, Y v Y 2 =0) 

37.5 g UAIH 4 wurden unter Argon in einen vorgetrockneten 4-1 Mehrhaiskolben gefGllt und 800 ml 
THF aus einem Tropftrichter zulaufen gelassen. wobei unter heftigem Schaumen die Temperatur auf 
ca. 45'C anstieg (hangt vom Wassergehait des THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine 
Suspension aus 114 g Verbindung (I, mit R^Me, R 4 =CHO, X, * Brom. X^H, Y„ Y 2 *0-CH 2 - 
CH(CH,)-0- (roh) in 400 ml THF uber 15 min zugetropft. wobei die Temperatur auf RuckfluBtem- 
peratur (ca. 65-68'C) anstieg. Nun wurde unter mechanischem Ruhren 10 Stunden auf RQck- 
fluBtemperatur erwarmt, abgekuhlt und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF 
zugegeben. 

Nun wurde mit 1,25 lit 2n HCI und 60 ml konz. HCI auf pH 0 bis 1 gebracht und 30 min bei 60°C 
40 geruhrt. anschlieBend wurde in einen 5 lit. Scheidetrichter Oberfuhrt. mit 1 lit EtOAc Oberschichtet 
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und mit NH 4 OH (ca. 250 ml) auf pH 10 gebracht und extrahiert Die w&sserige Phase wurde ein 
weiteres Mai mit 11 EtOAc + 300 ml THF extrahiert, anschlieBend der Niederschlag uber Celite 
abfirtriert und weitere 2 mal mit 500 ml EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden 
uber Na^Oj getrocknet und eingedampft 
5 Ausbeute: 64,8 g (86,9% d.Th. roh) gelbe Kristalle 
Molgewlcht 285,32 (C 17 H 19 N03) 
DC: CHCIj/MeOH (5%) 
Schmeizpunkt: 189-192°C 

10 Beispiel 30: 

(-)Narwedin: 

122,4 g (+/-)Narwedin wurden in 1,9 I EtOH (96%)-Triethy1amin (9:1) auf RuckfluBtemperatur 
15 erwSrmt, bis eine homogene Lftsung entstand. Nun wurde langsam abgekuhlt und bei 68*C 4,0 g 
(-)Narwedin zugegeben und 7 Tage bei 40°C geruhrt. AbkQhlen auf Raumtemperatur, Absaugen 
und Trocknen des kristaJIinen Niederschlages ergaben (-)Narwedin (Fraktion I). Die Mutterlauge 
wurde zur Trockene eingedampft, mit 200 ml Ethanol (96%)/Triethylamin (9:1) auf RuckfluBtempera- 
tur erw&rmt und in der oben angefuhrten Weise mit 0,4 g (-)Narwedin versetzt und 7 Tage bei 40°C 
20 geruhrt. Abkuhlen, Absaugen und Trocknen ergaben (-)Narwedin 
(Fraktion II). 

Ausbeute: 

Fr I: 98,6 g farblose Kristalle (80,5% d.Th.) 
25 Fr II: 7,4 g (6,0% d.Th.) 

DrehwertFr I: [a] 18 * -407° (c-LS/CHCy 
Frll:[al 18 = -401° (c^l^/CHCIj) 
Molgewlcht: C 17 H 19 N0 3 (285,32) 
Schmeizpunkt: 189~192°C 

30 

Beispiel 31: 
(-)Galanthamin 

35 98,6 g (-)Narwedin wurden bei Raumtemperatur portionsweise zu 1 1 L-Selektride in THF (1 -molar) 
zugegeben und 1 Stunde geruhrt. Nun wurden 100 ml MeOH langsam zugetropft, die trube Losung 
zur Trockene eingedampft und mit 3 1 Ethanol (96%) aufgenommen. Mit einer L&sung von wassriger 
60% HBr in EtOH (1:1) wurde tropfenweise auf pH 1 angesSuert und ube=- Kacht bei 0°C stehenge- 
lassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet. 

40 Ausbeute: 120,1 g (94,5% d.Th.) 
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Drehwert [d\ 18 - -88» (c « 1,5/H 2 0) 
Molgewicht C 17 H 21 N0 3 x HBr (368,25) 
Schmelzpunkt: 244-247°C (Zersetzung) 

5 Beispiel 32: 

3-Benzoy1oxy-N-4-(tx3riry1oxyphene^ (allgemeine 
Formel (Va) mH R v R, « Benzyl, R 2 « R 4 B CH 3 , X, - Br. ^ - H. Z, - O. 2a - H a ). 

10 20.0 g 3-Benyloxy^brom-4-methoxyben2oesaure wurden in 250 ml p.a. Chloroform gelost, an- 
schReBend wurden 21.6 ml Thionylchlorid (35.29 mg = 0.297 mol - 5 Aqu.) zugegeben und 3 
Stunden unter RQckfluB gekocht anschlieBend uberschussiges CHQ 3 + SOCI, abdestilliert. Das 
erhaltene Saurechlorid wurde in 150 ml CHCI 3 aufgenommen. 

15 14.24 g O-Benzyl-N-methyltyramin wurden in 60 ml p.a CHC1 3 gelost, dann wurden 100 ml 2N 
NaOH zugegeben. Dem 2-phasigen Gemisch wurde unter kraftigem Ruhren bei Raumtemperatur 
das geldste Saurechlorid zugegeben und uber Nacht geruhrt. AnschlieBend wurden die Phasen 
getrennt Die organische Phase wurde mil Hp gewaschen. mrt Na 2 S0 4 getrocknet und einge- 
dampfl Das erhaltene Ol wurde aus 250 ml Ethanol umkristallisiert 

20 Ausbeute: 27,76 g 83% d.Th. farblose Kristalle. 
DC: Petrolether/EtOAc (25:75) 

'H-NMR^DCI*): Aufgrund des Amides treten zwei Kbnformere (Rotamere) auf. 
2.69 + 3.12 (2S. je 1.5H); 2.95 + 3.21 (2t. je 1H); 3.75 (t. 1H); 3.9 (S. 3H) 4.96 - 5.14 (m. 4H). 7.1 - 
25 7.48 (m. 16H). 
"C-NMRfCDCy: 

32. 26. 36.55. 32.48. 33,39, 48,75. 52.34. 56.14, 70.92. 71.10. 112.82. 113.05. 114.77, 115.69, 
127,23, 128,47, 129,73, 129,78 

30 Beispiel 33: 

6-Brom-3-hydroxy-N-(4-hydroxyphenethyl)-4-metrK>xy-N-methylberizamid (allgemeine Formel 
(Va) mit R, e R, = H, R 2 = R< = CH,, X, = Br, X 2 = H. 2, = O, ^ = H 2 ) 

35 5.0 g 3-Benzytoxy-N^(berizyloxyphenethy1)-6-brom-4-methoxy-N- methyibenzamid (all- 
gemeine Formel (Va) mit R,, Rg = Benzyl. R 2 = R 4 = CH 3 . X, = Br. « H, 2, « O. 2, = H,) wurden 
mit 50 ml Ethanol und 21.6 ml HBr auf 60«C erwarmt und 9 Stunden geruhrt. Losung wurde 
langsam auf 1 I Eiswasser gegossen und urn auszukristallisieren. zwei Stunden geruhrt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrocknet 
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Ausbeute: 3.23 g (95.22% cLTh.) farblose Kristalle. 
DC: CHCI^MeOH =9:1 
Schmelzpunkt: 162 - 166.5°C 

5 1 H-NMR (CDCL,/DMSO): Aufgrund des Amides treten zwei Isomere auf. 

2,49 + 2.81 (2s. je 1.5H); 3.08 + 3.42 (2t. je 1H). 3.65 (s. 3H); 6.43 - 6.6 (m. 4H); 6.72 (s. 1H); 6.88 
(S. 1H). 8,31 - 8.59 (b, 2H) 
13 C-NMR (CDCIj/DMSO): 

32.08+33,52. 32,36+36.54. 48.91+52.49. 55.92. 113,97. 114.39. 115.43+115,28. 129,44+129.30. 
10 168.61+168,97. 

Beispiel 34: 

4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl-1 2-oxo-6H-benzof uro[3a.3,2- 
15 ef][2]benzazepin-6-on (allgemeine Formel (la) mit Rj = R 4 = CH 3 , X t = Br, X 2 = H. Y,, Y 2 « O. Z, 
= O. Zj = H 2 ) 

40.5 g KaJiumhexacyanoferrat (III) (123 mol) und 18 g KjCO, (0,13 mol) wurden in 2,7 1 Toluol und 
180 ml Wasser gelost und auf 60*C erwarmt. Dann wurden 9,0 g 6-Brom-3-hydroxy-N-(4- 
20 hydro xyphenethyO-4-methoxy-N-methylbenzamid (allgemeine Formel (Va) mft R,, Rj ■ H, R 2 * R 4 
= CH 3 , X, = Br, Xj «= H, Z, = O, 2j = H 2 ) (0,024 mol) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
35 min stark mechanisch geruhrt. Das entstandene Polymer uber Celite abfiltriert. Die wasserige 
Phase wurden abgetrennt, die Toluolphase mit gesattigtem NaCI gewaschen, uber Na^SO^ getrock- 
net und eingedamptt. 

25 

Rohausbeute: 5,39 g (60,22% d.Th.) gebliches Ol. 

1,8 g wurden uber 100 g Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: CHCI 3 : MeOH = 98:2). 

30 Ausbeute: 1,13 g (37.8% d.Th.) farblose Kristalle. 
DC: CHCL, : MeOH = 95:5 
Schmelzpunkt: 218-222°C 
1 H-NMR (CDCIj): 

35 1.92+2.48 (dd. 2H); 2.75+3.1 (dd, 2H); 3.34+3.82 (dd. 2H); 3.91 (s. 3H); 4.83 (t. 1H); 5.9-6.0+6,3- 
6,39 (dd. 2H), 7,11 (s, 1H) 
"C-NMR (CDCI3/DMSO): 



34,00, 36.44+36,58, 48,44, 48.55, 56,31, 89,15, 113,88. 118.55, 122.84. 125.84, 129,35, 145,60, 
40 146.02, 146,61, 164,57, 192,93 
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4 a ,5,9.l0,11,12-Hexahydro-1-brom-3-rT,Gthoxy-ll-methyl-l2-oxo-6H-b e n 2 ofuro I 3 a3 2 
eflpjbenzazepin-e.e-propytenglycolketal (allgemeine Formel (la) mit FL = R = CH X - Br v 

5 H. Y 1( Y 2 = O-CH.CH^O-, Z, = O, 2, = H 2 ) " * " * ' 

ig Edukt (12) (0.0026 mol). 50 ml Toluol. 2 ml Propylenes und 0.1 g p-Toluolsulfonsdure 
warden unter RuckfluB am Wasserabscheider 4 Stunden gekocht Nach dem AbkOhlen wurde 
Lfisung mK NaHCO, und H 2 0 extrahlert. mrt Na 2 S0 4 getrocknet und einroBert 
10 Ausbeute: 0,92 g 79.75% d.Th. 

0.9 g Produkt wurden Qber 50 g Weselgel chromatographiert Laufmrttel CH^MeOH * 99 1 
Fraktion 1: 0.34 g farbloser Schaum (30,1% d.Th.) 
Fraktion 2: 0.19 g farbloser Schaum 
15 Fraktion 3: 0,17 g farbloser Schaum 
DC: CHCt 3 :MeOH .=95:5 

Fraktion 1: 

20 'H-NMHffJtJCy: 6.95 (s. ,H). =.38-5.60 On, 2 H) . 4.64 , m . ,H). 4.15 ,m. ,H>. a80 <s. 3H). 3.35- 
4.10 <m. 2H>. 3.10 (S. 3H). 3.00 (dd. H>, 2.85 («. H). 2,15-2.35 (m. 2H). 1.70-1.95 (m, 2H). 1,12- 
1,25 (m, 3H). 

Fraktion 2: 

25 

'H- NM R(CDCy: 0,96-1,1 (m, 3H). 1,18-1.32 (m. 3H), 1.40-1.71 (m. 2H), 1.85 (b. H), 1.90-2 20 
(m. 2H), 2.35-2.66 (m. 2H). 2,70-2.82 (m. H), 3.10 (s. 3H). 3.20 (b, H), 3,42-3,81 (m. 6H) 3 85 (s 
3H), 4.02 (m. H). 4.20 (m, H), 4,50 (bd, H), 7.05 (S. H). 

30 Fraktion 3: 

'H-NMRfCDCy: 0.95-1,1 (m. 3H), 1,20-1.35 (m. 3H). 1,51-1.72 (m. H). 1,82 (b, H), 1.80-2 12 (m 
3H), 2.30-2.68 (m. 2H). 3.12 (s. 3H). 3.20-3.75 (m. 7H). 3.83 (s. 3H). 3.96-4.15 (m, H), 4 22 (m' 
H), 4.52 (bd. H). 7.07 (s. H) ' * ' 

35 

Beispiel 36: 

Narwedin (allgemeine Formel (la) mit Rj = R 4 = CH 3 . X, = Xj = H, Y v Y 2 = O, Z, = Zj = Hj) 
40 °.35g4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-1-brom-3-me^ 
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ef] [2] benzazepirw6 f 6-propyleng tycoiketaj (allgemeine Formal (la) mft Rj « R 4 « CH 3 , X 1 = Br, X^ = 
H, Y v Y 2 = O-CHjCHtChyO-, Z, = O, ^ = H 2 ) wurden zu einer Lfisung von 0,2 g UAIH 4 in 20 ml 
wasserfreiern THF unter Kuhlen zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nun 
wurde mit 20 ml 2n HCI verse tzt, 30 min bei 40°C geruhrt, mit konz. NH 4 OH alkalisch gemacht und 
5 mit Ethyl acetat (4 x 30 ml) extrahiert. Trocknen uber Na2S0 4 und Bndampfen der organischen 
Phase ergaben 0,21 g gelbliches 0l 9 das uber 15 g Kieselgel mit CHQyMeOH (98:2) chromatogra- 
phiert wurde: 0,14 g (61,2% dTh.) Narwedin als farblose Kristalle. 
DC: CHCyMeOH (95:5) 

10 Beispiel 37: 

Reduktion von Verbindung (12) mit L-Selektride zu einer Verbindung der aJIgemeinen Formel (la) 
mit Rj » R 4 * CH 3 , X, « Br, X 2 = H, Y t = OH. Y 2 = H, Z, » O. ^ « H T 

15 1 g Edukt (12) (0,0026 Mol) wurde in 50 ml wasserfreiern THF geldst, anschlieBend wurden 7,93 ml 
L-Slektride (0,0079 Mol = 3 Aq.) zugegeben und drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Lfisung wurde mit 10 ml 2N HCI anges&uert, mit 5 ml NH 4 OH neutraflsiert und 3 ma) mit Ethyiacetat 
extrahiert, mit Na2S0 4 getrocknet und einrotiert 
Ausbeute: 1,07 g 106,47% d.Th. 

20 

Produkt wurde mit 50 g Kieselgel chromatographies CHCI 3 :MeOH » 98:2 
Ausbeute Fr. 34-49: 0,31 g 
DC: CHCI3 : MeOH - 95:5 
Schmelzpunkt: 75,2-80°C 

25 

1 H-NMR (CDCI3): 1.65-1,80 (m, H), 1,95-2,17 (m, H). 2,19-2,38 (dt, H), 2.65 (dm, H), 3,13-3.22 
(m, H), 3,15 (s, 3H), 3,70-3,88 (m, H), 3,85 (s, 3H), 4,12 (m, H), 4,70 (b, H), 5,50 (d, H), 5,88 (dd, 
H), 7,08 (s, H). 

13 C-NMR (CDCy: 29,64, 33,91, 38,01, 48.13, 48,63, 56,12, 60,59, 89.68. 113.47, 117.78. 123,08. 
30 126.20. 130,64, 131,90, 144.61, 146,02, 164,94. 

Erl&uterung der in der vorstehenden Beschreibung verwendeten Abkurzungen: 
DiBAI-H: Diisobutylaluminiumhydrid 

Red-Al n : Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumdihydrid 
35 Superhydride*: Lithium -tri ethyl borhyd rid 

9-BBN: 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan 

L-Selektride n : Uthium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 

K-Selektride R : Kalium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 

LS-Selektride R : Uthium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
40 KS-Selektride R : Kalium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
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LM: Lfisungsmittel 
ML: Mutterlauge 
5 THRTetrehydrofuran 
DMRDimethyfformamid 
EtOAc: Ethylacetat 
TsOH: p-Toluolsulfbns&ure 
RT: Raumtemperatur 
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Patentanspruche: 



10 



1. 



Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a.5.9.l0.-11,l2-Hexahydro-6H-ben2Ofu- 
ro[3a,3,2-ef)[21benzazepins mit der allgemeinen Formel, ausgewahlt aus der Gruppe beste- 



nend aus 




15 



und 




. (II) 



Oder Satzen derselben, worin 

Rj. R 4 . X, und Xj entweder gleich Oder vorschieden slnd und ausgewflhlt sind aus der 
Gnjppe bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom. Jod. Hydroxy, AJkoxy, niedriges 
Alkyl. das gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substftuiert ist, niedriges Alkenyl, 
niedriges Alkinyl, Aryl, AraJkyi. AryloxyaJkyl. Formyl, AJkylcarbonyl, Aryicartwnyl, Aralkyicar- 
bonyl, Alkyloxycarbonyl, AryloxycaiPonyl, Aralkyloxycarbonyl, AJkylsulfonyl. AraikylsulfOnvl 
und Arylsuifonyl; 



40 
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Y, und Y 2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewdhlt slnd aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyl, niedriges 
Aikinyl, Aryl, Aralkyl, Araloxyalkyl. Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcarbonyf, 
5 Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, AraJkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Aryisul- 

fonyl oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzoikem ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Alkyl, das durch wenigstens ein 
10 Halogen substituiert ist, Aralkyl, Hydroxy, primfires Amino, seKundSres Amino, tertifires 

Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arytamino, Aldehyd, Carbons&ure und Carbons&urederivate 
substituiert ist; 

Z" ein Anion einer pharmazeutisch annehmbaren, organlschen Sfiure Oder ein anorganisches 
15 Anion ist; und 

Rg ausgewdhtt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Alkyl, Alkenyl, Aryl, 
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcaibonyt, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, 
Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl und Aralkylsulfonyl; 

20 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

(A) eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) 




30 

worin R 1 und R 2 ausgewfihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl. das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, Alkenyl, Aryl, Arylcarbonyl, 
Aralkyl, Alkylcarbonyl und Aralkyicarbonyl; und 



35 worin X 1 ausgew&hlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod 

und tertiares Butyl; 

(B) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 



40 



(IV) 
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worin R, ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alky,. AJkenyl Aryl 
Aralkyl. Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl und AraJkoxycarbonyl, wobei die Gruppe gegebenenfalls 
R, durch wenlgstens ein Halogen substituiert 1st. zur Verbindung der allgemelnen Formel (V) 



10 



kondensiert und reduziert. 




(V) 



15 



5 3. 



10 



15 



6. 

20 



wobei man, falls R 4 Wasserstoff 1st. In die Verbindung der allgemeinen Formel (V) geaebe- 
nenfalls eine N-Schutzgruppe einfuhrf 

(C) daB man die so emaitene Verbindung der allgemeinen Formel (V) oxidativ cydisiert und 
<D) daB man eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der Y t und Y 
gemeinsam -O (Keton) bedeuten. zur Verbindung der allgemeinen Formel (I) reduziert " 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB die erhaltene Verbindung das 
quaternare Ammoniumsalz der allgemeinen Formel (II) 1st. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB Z" ausgewahlt 1st aus der 
Gruppe bestehend aus Tartrat. Lactat, Citrat. Acetat, Maleinat. Fluorid, Chlorid. Bromid 
Jodid. Sulfat Phosphat und Chlorat. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB R. R, U nd R 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. Alkyl. Alkenyt. Aryl. Aralkyl 3 
Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl. wobei R v R, und R 3 , gegebenenfalls durch 
wemgstens ein Halogen substituiert sind. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB R 4 und R 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff. Formyl. Alkyl. AJkenyl Aryi 
Aralkyl. Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl. Aralkylcarbonyl, AJkylsulfonyl. Arylsuffonyl und Aralkylsul- 
fonyl. wobei R 4 und R 8 gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert sind. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB X, und 
ausgewahlt sind aus der Gnippe bestehend aus Wasserstoff, Fluor. Chlor, Brom, Jod und t- 
Butyl. 
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7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB Y, und Y 2 
ausgewfihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, =0(Keton) und O-R^ wobei 
Re ausgewfihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl f Aralkyl, 
Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl, wobei gegebenenfalls durch wenigstens 

5 ein Halogen substituiert ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB man die Kon- 
densationsreaktion in einem LfisungsrnWel bei RuckfluBtemperatur ausfuhrt und entstehen- 
des Wasser abtrennt, und daB man das nach dem Abtrermen des Lfisungsmrttels erhaltene 

10 Kondensationsprodukt (SchffTsche Base) reduzieit 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB das Reduktions- 
mittel ausgewfihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, UAIH 4 , L-Selektride, DiBAI, REDAI, K-Selektride, KS-Selektride, 

15 LS-Selektride, Superhydride, 9-BBN, Zn/CaCI 2 und Mischungen derselben. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktionsmittel L-Selektride 
ist. 

20 11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet daB man den 
Stickstoff in der Verbindung der allgemeinen Forme! (V) vor der Oxidation durch Bnfuhren 
etner Verbindung ausgewfihlt aus der Gruppe bestehend aus Formyl, Aralkyl, Alkytcarbonyt, 
Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfdnal und Arylsulfo- 
nyl schutzt. 

25 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet daB man eine Formylgaippe einfuhrt, 
indem man die Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit der 1- bis 50-fachen molaren 
Menge Ethytformat in Gegenwart katalytischer Mengen an Ameisens&ure umsetzt 

30 13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (V), worin 

R v Rj und R 3 ausgewfihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl, Aryt, 
Aralkyl, Alkytcarbonyt Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl; 
35 X, Brom ist; 

Xj Wasserstoff ist; und 

R 4 ausgewfihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Aralkyl, Alkytcarbonyt, 
Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, / ralkyloxycarbonyl. Alkyl- 
sulfonyl, Aralkytsulfonyl und Arylsulfonyl, 
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herstellt, indem man eine Verbindung der allgemeinen Forme! (V) 




OR, 



(V) 



10 



worin R« CHO und X, Wasserstoff bedeutet, mil einem Bromierungsreagenz 



umsetzt 



14. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Ver- 
15 bindung der allgemeinen Forme! (V) 



20 




(V) 



worin Rj ausgewahtt ist aus der Gruppe oestehend aus Wasserstoff. Alkyl. Ary!, Arylcarbonyl, 
Aralkyl, Alkylcarbony! und Aryicarbonyi; 

X, ausgewahtt ist aus der Gruppe oestehend aus Wasserstoff, Fluor. Chlor. Brom, Jod und 
t-Butyf; 



R 4 ausgewahtt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Aralkyl, Alkylcarbony!, 
Arylcarbonyl, Aralkylcaibonyl. Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, AJkylsul- 
fbnyl, Aralkylsulfonyl und Arytsuifonyl; und 



R 3 Wasserstoff ist; 

zu einer Verbindung der allgemeinen Forme! (I), worin 
Rj. R 4 und X, die oben genannten Bedeutungen haben; 
X, Wasserstoff Oder Brom ist; und 
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Y., und Y 2 gemeinsam *0 (Keton) slnd; cydisiert, indem man rrJt einer Base und einem 
Oxidationsmrttel umsetzt 



15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Base ausgewfihtt 1st aus der 
5 Gruppe bestehend aus Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat NaOH, KOH, Pyridin und 

daB das Oxidationsmittel ausgewflhlt ist aus Pb(OAc) 4 , KMn0 4 , Eisenchlorid, KaJiumferri- 
cyanid und HjO^ 

16. Verfahren nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die oxidative Cydisie- 
10 rung in Gegenwart von Tetraalkyiammoniumchlorid, wie Aliquat, Kronenether, Ascorbins&ure, 

Kupferchlorid Oder TrifluoressigsSure Oder Mischungen derselben ausgefuhrt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I), in der Y 1 und Y 2 gemeinsam (Keton) sind, zu einer 

15 Verbindung der allgemeinen Formel (I), in der Y t =OH und Y 2 =H ist, reduziert 



18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktionsmittei L-Selek- 
tride ist. 

20 19. Verfahren nach Anspruch 17 Oder 18, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) in einem L&sungsmitte! ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus Dioxan, einem Ether und Tetrahydrofuran auflOst, wobei in der Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I) 

25 ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, niedriges Alkyl, Aryl, AraJkyi, 

Alkyicarbonyl, Arytcarbonyi und Aralkytcarbonyi; 

X, und Xj ausgewfihft sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor. Chlor, Brom, 
Jod und t-Butyt; 

30 

R 4 ausgewfihtt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Formyl, Aralkyl, Alkyicarbonyl, 
Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, AraJkyioxycarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, Aralkylsulfonyl und Arylsulfonyl; und worm 

35 Y, und Y 2 gemeinsam =0 (Keton) sind. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB man den mit 
dem Reduktionsmittei gebildeten Komplex durch Zugeben von Wasser und Ammoniumhy- 
droxid zersetzt und das Produkt isoliert. 
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21. 



22. 

5 



Verfahren nacheinem der Anspruche 1 bis 20. dadurch gekennzeichnet, daB (-)Galanthamin 
als Verbindung (I) aus (-)Narwedin hergestellt wird. 

Verfahren zum Monomethylieren einer Verbindung der allgemelnen Formel (I), dadurch 
gekennzeichnet daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 



10 



15 




20 



25 



30 



35 



worin R 4 Wasserstoff fet; 

*» Und ^ entW8der 0l eicn «*» verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Fluor. Chlor, Brom. Jod, Hydroxy. AJkoxy. nledriges AJkyi, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist. nledriges AJkenyl. nledriges 
AJWnyl. Aryl. Aralkyl. Aryloxyalkyl. Formyl. Alkylcarbonyl. Arylcarbonyl. AraJkylcarbonyl 
Alkyloxycarbonyl. Aryloxycarbonyl. Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl. Aralkylsulfonyl und 
Aryteutfonyl; 

Y, und Y a entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff. Fluor, Chlor. Brom. Jod. Hydroxy. AJkoxy. nledriges Alkyl. das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist. nledriges AJkenyl. niedriges 
Alkinyl. Aryl. Aralkyl. Araloxyalkyl. Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcarbonyl 
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl. Aralkyloxycarbonyl. Alkylsulfonyl. Aralkylsulfonyl. Arylsul- 
fonyl oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzolkern ist. der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl. niedriges 
Aiken, niedriges Alkin. Alkoxy. Fiuor. Chlor. Brom. Jod. Alkyl. das durch wenigstens ein 
Halogen substituiert ist. Aralkyl. Hydroxy, primares Amino, sekundares Amino, tertiares 
Amino. Nitro. Nitril. Alkvlamino. Arylamino. Aldehyd. Carbonsaure und Carbons§urederivate; 



40 



mit Ameisensaure und Formaldehyd methyliert. 
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23. Verfahren zum Debromieren einer Verbindung der ailgemeinen Fcrrnel 0), dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der ailgemeinen Fonnel (I), 



10 




•(') 



worin X, Brom 1st; 

Rj, R 4 , und entweder gleich oder verschieden sind und ausgewShlt sind bus der Gruppe 
15 bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl, das 

gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert 1st, niedriges AJkenyt, niedriges 
AHdnyl, Aryl, Aralkyl, Aryloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkytcarbonyt, 
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, AraJkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyt und 
Aiyfsutfonyl; 

20 

Y, und Y 2 entweder gleich oder verschieden sind und ausgew&hlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges Alkyl, das 
gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogen substituiert ist, niedriges Alkenyf, niedriges 
Alkinyl, Aryl, Aralkyl, Araloxyalkyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
25 Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, AraJkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Aryfsul- 

fonyl oder gemeinsam =0 (Keton) sind; 

A ein Benzolkern ist, der gegebenenfalls wenigstens einfach durch niedriges Alkyl, niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Alkyl. durch wenigstens ein 
30 Halogen substituiert ist, Aralkyl, Hydroxy, primSres Amino, sekundSres Amino, tertiSres 

Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, Carbons&ure und CarbonsSiurederivate; 

mit einer S&ure, einer Base und einem Katafysator umsetzt 

35 24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB mit einer Mischung, ausgewfthlt 
aus der Gruppe bestehend aus 



40 



a) Ameisens&ure und Triethyiamin 

b) Palladium/Aktivkohle und 

c) metallisches Znkpulver und CaClj in Alkohol 
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25. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung ausgewaM aus der Gruppe bestehend aus 

( + /-)Bromgalanthamin und ( + /-)EpIbrom B al a nthan,in, dadurch gekennzeichnet, daB maneine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) 



Y, 



10 




worin 



RjAIkyl; 
20 X, Brom; 



25 



R 4 CHO; 

Xj Wasserstoff; 

Y, und Y 2 «0(Keton); sind und worin 



A e.n Benzolkem 1st. der gegebenenfails wenigstens einfach durch niedriges Alky., niedriges 
Aiken, niedriges AJWn. AJkoxy, Fluor, Chior, Brom, Jod. Aikyi. das durch wenigstens ein 
Halogen substituiert 1st. Aralkyt, Hydroxy, primares Amino, sekundares Amino, tertiares 
Ammo. Nitro. Nitril. Alkylamino. Arytamino. Aldehyd. Carbonsaure und Carbonsaurederivate- 



30 mit DIBAL-H reduziert 

26. verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 25. dadurch gekennzeichnet. daB man eine 
racemische Verbindung der allgemeinen Formel (I,, In der R 4 ausgewahH 1st aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Alkyl. Alkenyl, Alkinyl, Aryt und AraJkyl. durch Kristallisation mit 

35 einer chiralen Saure in die entsprechenden Enantiomeren trennt. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB die chhaJe S§ure ausgewahlt 1st 
aus der Gruppe bestehend aus Dibenzoylweinsaure, di-p-Toluolytweinsaure. Weinsaure. 
Ztronensaure. Camphersaure. Campheransaure. Camphersulfonsaure Oder MandelsSure. 
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28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB die chiraJe S&ure ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus (+)Di-p-Toluoyl-D-weins&ure und (-)Di-p-Toluoyl-L- 
weins&ure. 



5 29. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) 



10 



15 




•(I) 



worin Rj, R 4v X, und X 2 entweder gleich Oder verschieden sind und ausgewShtt sind aus der 
20 Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Huor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Alkoxy, niedriges 

Alkyl, das gegebenenfalis durch wenigstens ein Halogen substttuiert ist, niedriges Alkenyl, 
niedriges Alkinyl, Aryl, Aralkyl, Aryloxyaikyl, Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, AraJkylcar- 
bonyi, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkyisulfonyi, AraJkyfsuffonyl 
und Aryisulfonyt; 



25 



Y 1 und Y 2 gemeinsam =0 (Keton) sind; und 



A ein Benzolkern ist, der gegebenenfalis wenigstens einfach durch niedriges Alkyl, niedriges 
Aiken, niedriges Alkin, Alkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Jod, Alky!, das durch wenigstens ein 
30 Halogen substrtuiert ist, Aralkyl, Hydroxy, prim&res Amino, sekundfires Amino, terti&res 

Amino, Nitro, Nitril, Alkylamino, Arylamino, Aldehyd, Carbons&ure und Carbonsfturederivate; 



in ein Ketal Oder ein Thioketal uberfuhrt, bevor reduziert wird; indem man die Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) mit einer Verbindung ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus 
35 einem Alkohol F^-OH und einem Thiol R 6 -SH umsetzt, worin Rg ausgew&hlt ist aus der 

Gruppe bestehend aus Alkyi, Alkenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl und Aralkyt- 
carbonyl, wobei R 6 gegebenenfalis durch wenigstens ein Halogen substituiert ist. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
40 bindung der allgemeinen Formel (Va) 
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10 



15 



20 



25 



30 



31. 



, (Va) 



worin R v Rj, R,. R 4 . X,. X, die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben und worin 2. 
und 2, =0, S, N bedeuten, zu einer Veibindung der allgemeinen Formel (la) 




, (la) 



worin R,, R^, R,, r 4 , X,, Xj, die in Anspruch 1 genannten Bedeirtungen haben und 



worin 



Y v Y 2 s O und Z, und Zj = O, S, N bedeuten, oxidativ cydisiert, anschlieBend in das 
entsprechende Ketal Oder Thioketal uberfuhrt, mit einem Reduktionsmittel reduziert und 
durch Abspaltung des Ketals oder TWoketals in die entsprechende Verbindung vom Narwe- 
dintyp Qberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 29 oder 30, dadurch gekennzeichnet. daB zur Bildung des Ketals 
eine Verbindung veiwendet wird, die ausgewahlt ist aus der Gnjppe bestehend aus Diolen 
Re(OH) 2 und Dithiolen R 6 (SH) a . 

35 32. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 31. dadurch gekennzeichnet, daB das Ketal der 
allgemeinen Formel (I) mit einem Reduktionsmittel reduziert wird. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 32. worin Y, und Y 2 ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus OR, und OR^O; X t Brom und R 4 CHO ist. 

40 
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34. Verfahren nach einem der Ansp ruche 29 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduk- 
tionsmittel ausgewdhlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, LiAIH 4 , L-Selektride, DiBAI, REOAI, K-Selektride, KS-Selektride, 
LS-Selektride, Superhydride, 9-BBIM, Zn/CaCI 2 und Mischungen derselben. 

5 

35. Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daB das Reduktionsmrttel L-Selek- 
tride 1st. 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 35, dadurch gekennzeichnet daB das Reak- 
10 tionsgemisch mit oner Base alkalisch gemacht wird und daB das gewunschte Produkt 

abgetrennt wird. 

37. Verfahren nach einem der Anspruche 29 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daB die Reak- 
tionsldsung mit einer S&ure behandelt wird, daB die L5sung mit einer Base alkalisch gemacht 

15 wird und daB das gewunschte Produkt abgetrennt wird. 

38. Neue Verbindung, ausgew&htt aus der Gruppe bestehend aus 
a) Bromgalanthamin der Formel 

20 



25 



30 



35 




b) Epibromgalanthamin der Formel 




Br CH. 



c) N-Demethytbromgalanthamin der Formel 

OH 
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d) N-Demethyl-epibromgaJanthamin der Forme! 



OH 



5 




Br 



e) Brom-N-formyl-nawedin-propylenglykolketal der Forme! 

10 



CH 3 0 

15 



I) Narwedin-propylengtykolketaJ der Forme! 



25 




30 

g) Brom-N-formyl-narwedin-ethylenglykolketaJ der Forme! 



35 





o 



40 
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h) Narwedin-ethylenglykolketal der Formel 
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